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® Neue p-Aminosaureverbindungen als Integrinantagonisten 

® Die vorliegende Verbindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), 




(i) 



in welcher der Rest R fur organische Reste steht, X fur 
eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht und Y fur Sau- 
erstoff oder Schwefel steht, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, sie enthaltende pharmazeutische Zusammenset- 
zungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung von 
entzundlichen, Autoimmun- und Immunerkrankungen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 




. ihre Herstellung und Verwendung als pharmazeutische Zusammensetzung als Integrinantagonisten, vor allem als 
(X4P1- und/oder 04^7- und/oder o^pplntegrinantagonisten und insbesondere zur Herstellung von pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen, die zur Inhibierung oder Verhinderung von Zelladhasion und durch Zelladhasion vermittelten Er- 
krankungen geeignet sind. Beispiele hierfur sind die Behandlung und die Prophylaxe von Arteriosklerose, Asthma, AU- 

15 ergien, Diabetes, entziindlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, Myocardischamie, rheumatoider Arthritis, TVans- 
plantatabstoBung oder anderer entziindlicher, Autoimmun- oder Immunerkrankungen. 

Adhasive Wechselwirkungen zwischen den Leukocyten und den Endothelzellen spielen eine entscheidende Rolle 
beim Transport der Leukocyten zur Entzundungsstelle. Diese Vorgange sind wesentlich bei der normalen Verteidigung 
des Wirtes gegen Erreger und bei der Wiederherstellung von geschadigtem Gewebe, sie konnen jedoch auch zum patho- 

20 logischen Befund bei verschiedenen entziindlichen und Autoimmunerkrankungen beitragen. So ist das Eindringen von 
eosinophilen Zellen und T-Zellen in das Gewebe ein bekanntes Hauptmerkmal von allergischen Entziindungen wie 
Asthma. 

Die Wechselwirkung von zirkulierenden Leukocyten mit Adhasionsmolekiilen auf der luminalen Oberflache von Blut- 
gefaBen scheint die Leukocytentransmigration zu modulieren. Diese vaskularen Zelladhasionsmolekule halten zirkulie- 

25 rende Leukocyten fest und dienen somit als der erste Schritt in deren Rekrutierung zum Ort des infizierten oder entziin- 
deten Gewebes. AnschlieBend gehen die Leukocyten, die den extravasalen Raum erreichen, mit Bindegewebszellen wie 
Fibroblasten sowie auch mit extrazellularen Matrixproteinen wie Fibronectin, Laminin und Kollagen Wechselwirkungen 
ein. Adhasionsmolekule auf den Leukocyten und auf dem vaskularen Endothel sind somit wesentlich bei der Leukocy- 
tenmigration und stellen attraktive therapeudsche Ansatzpunkte zur Intervention bei einer Vielzahl von entziindlichen 

30 Erkrankungen dar. 

Die Rekrutierung der Leukocyten zum Entzundungsort verlauft schrittweise, beginnend mit der Anbindung der Leu- 
kocyten an die die BlutgefaBe auskleidenden Endothelzellen. Daraufhin folgt das Leukocytenrollen, Aktivierung, feste 
Adhasion und Transmigration. Eine Reihe der Zelladhasionsmolekule, die an diesen vier Rekrutierungsschritten beteiligt 
sind, sind bereits identifiziert und charakterisiert worden. Dabei wurde gezeigt, daB die Wechselwirkung zwischen 
35 VCAM-1 und VLA-4 die Anbindung, das Rollen und die Adhasion von Lymphocyten und eosinophilen Zellen, jedoch 
nicht von neutrophiien Zellen, an Endothelzellen unter physiologischen FluBbedingungen vermittelt. Dies legt nahe, daB 
die Wechselwirkung zwischen VCAM-1 und VLA-4 in vivo vor allem eine selektive Rekrutierung von Leukocytensub- 
populationen vermitteln konnte. Die Inhibierung dieser Wechselwirkung ist ein Ausgangspunkt fur therapeudsche Ein- 
griffe. 

40 VCAM-1 ist ein Mitglied der Immunglobulin- (Ig-) Superfamilie und einer der Hauptregulatoren beim Transport der 
Leukocyten zu den Entziindungsstellen. VCAM-1 wird zusammen mit ICAM-1 und E-Selektin auf entzundetem Endot- 
hel exprimiert, aktiviert durch Cytokine wie IL-1 und TNF-a, sowie auch durch LPS, iiber einen NF-KB-abhangigen 
Pfad. Diese Molekule werden jedoch nicht auf ruhendem Endothel exprimiert. VCAM-1 -vermittelte Zelladhasion kann 
an zahlreichen physiologischen und pathologischen Vorgangen einschlieBlich Myogenese, Hamatopoese, entzundlichen . 

45 Reaktionen und dem Entstehen von Autoimmunerkrankungen beteiligt sein. Die Integrine VLA-4 und 04^7 fungieren 
beide als Leukocytenrezeptoren fur VCAM-1. 

Bei dem Integrin OC4P1 (VLA-4) handelt es sich um ein heterodimeres Protein, das in betrachtlichem AusmaB auf alien 
zirkulierenden Leukocyten mit Ausnahme von reifen neutrophiien Zellen exprimiert wird. Es reguliert die Migration von 
Zellen ins Gewebe wahrend entziindlicher Reaktionen und normalem Lymphocytentransport. VLA-4 bindet sich an ver- 

50 schiedene Determinanten der Primarsequenz, wie z. B. an ein QIDSP-Motiv von VCAM- 1 und eine ILD VP-Sequenz der 
zelltypspezifischen Hauptadhasionsstelle der differentiell gespleiBten Domane des Typ-m-connecting-Segments (CS-1) 
von Fibronectin. 

In in vivo Studien mit neutralisierenden monoklonalen Antikorpem und Inhibitorpeptiden wurde gezeigt, daB der 
Wechselwirkung mit cc4-Integrinen bei der leukocytenvermittelten Entzundung eine entscheidende Rolle zukommt. Ein 
55 Blockieren der VLA-4/Ligand- Wechselwirkung scheint deshalb vielversprechend fur einen therapeutischen Eingriff bei 
verschiedenen entzundlichen, Autoimmun- und Immunerkrankungen zu sein (Zimmerman, C; Exp. Opin. Ther Patents 
1999, 9, 129-133). 

Die natiirlichen Liganden fur Integrinrezeptoren sind beispielsweise extrazellulare Matrixproteine wie Fibronectin, 
Laminin und Kollagen, die eine spezifische Bindungssequenz enthalten. Im Fall des tttpi-Integrinrezeptors handelt es 

60 sich bei der spezifischen Bindungssequenz des natiirlichen Proteinligandens um LDV (LD V ist der Einbuchstabencode 
fiir die a-Aminosauresequenz Leucin-Asparaginsaure-Valin [N-Terminus — C-TerminusJ). Das fur die Bindung wich- 
tigste Strukturmerkmal ist die freie Carbonsauregruppe der Asparaginsaure. Synthetische Inhibitoren mussen daher die 
natiirliche Bindungssequenz einschlieBlich einer freien Carbonsauregruppe nachahmen. 

So wurden Verbindungen, die ein Dipeptid mit einer freien Carbonsaure am C-Terminus als Strukturelement enthalten, 

65 als (X4PrIntegrinrezeptorantagonisten offenbart, in WO 98153817 werden beispielsweise Prolin-Phenylalaninderivate 
[N-Terminus — C-Terminus] offenbart, in WO 98/26921 werden Prolin-P-Phenylalaninderivate [N-Terminus -* C-Ter- 
minus] offenbart und in WO 99/25685 werden mit einem Bisarylhamstoff substituierte Isonipecotinsaure (eine cyciische 
7-Aminosaure)-PhenyIalaninderivate [N-Terminus C-Terminus] offenbart. Dipeptidderivate mit einer p-Aminosaure 
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als N-Terminus sind jedoch noch nicht beschrieben worden. 

Es wurde gezeigt, daB P-Aminosauren Helices [D. Seebach, P. E. Ciceri, M Overhand, B. Jaun, D Rigo L Oberer U 
Hommel, R. Amslutz, H. Widmer Heiv. Chim. Acta 1996, 79, 2043-66] und Faltblattstrukturen [S Krau'thauser LA 
Christiansen, D. R. Powell, S. Gellman J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11719-20] stabilisieren, die sich von den bei a- 
Aminosauren normalerweise beobachteten sekundaren Strukturelementen wie a-Helices oder p-Faltblattstrukturen 
uberaus stark unterscheiden. So zeigen ^Aminosauren ein Konformationsverhalten, das sich von dem der naturlichen a- 
Aminosauren betrachtlich unterscheidet, und man kann nicht davon ausgehen, daB eine p-Aminosaure generell der ent- 
sprechenden Ct-Aminosaure ahnelt. Als Folge davon wird man, wenn man eine a-Aminosaure in einer eine peptidische 
Substruktur enthaltenden biologisch aktiven Verbindung gegen eine p-Aminosaure austauscht, im allgemeinen die bio- 
aktive Konformation verandem, wodurch man Verbindungen mit einer betrachtlich verminderten Aktivitat erhalt 

Uberraschenderweise wurde in der vorliegenden Erfindung jedoch jetzt gefunden, daB P-Aminosaurederivate der For- 
mel (I) wirksame Integnnantagonisten sind, insbesondere Ct^pi-Integrinantagonisten, fur die Behandlung von entzundli- 
chen, Autoimmun- und Immunerkrankungen. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue, alternative, sich von p-Aminosauren ableitende Integrinantaeoni- 
sten zur Behandlung von entzundlichen, Autoimmun- und Immunerkrankungen zur Verfugung zu stellen 
Die vorliegende Erfindung betrifft deshalb Verbindungen der allgemeinen Forme! (I): 



in welcher 

R' fur Wasserstoff, C,-C 10 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl. C 2 -C l0 Alkinyl, C« oder C 10 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl odereinen 4-9- 
ghedngen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Oruppe Sauerstoff Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 10 substituiert sein kann und der 
weiterhm einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C, 0 Aryl, C 4 -C, Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R ,u substituiert sem kann, substituiert sein kann, stent, 
wobei 

R 10 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 11 , -SR", NR ,3 R 14 -CfOiR 11 SfOIR 11 -SO,R" ms" 

"o?S£.3^ (0 H T 13R, ;v ■ nr m C(0)RI ' . ■ so ^ RUR ' -nr SO2R 11 , • Sc ( 6)&, s ^'c(oSr": 

-OC(0)NR 1J R 14 , Halogen, Cyano,Nitro oder Oxo stent, 
wobei 

R 11 fur Wasserstoff, C.-C, Alkyl C 3 -Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 

sen? S2f stX und ^ '" Q ^ ^ C3 " Q Halo 8 e «. ™*>> Cyano substituiert 

wobei 

Rj 3 und R 14 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, C,-C 4 Alkyl, C 3 -C« Cycloalkyl, Cs oder C, 0 Aryl stehen, 

R 13 und R 14 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring Widen, welcher das Stickstoffatom, an das R 13 und R 14 gebunden sind. 

VoT^f. Wd « her , b j s z " zwei ^atzUche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R fur Wasserstoff, C.-Cio Alkyl, C 2 -C, 0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkinyl, Ce oder C l0 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
gliedngen gesatugten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 1S substituiert sein kann und der 
weiterhm einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, C 4 -C 9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R 15 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 15 fur C,_4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 16 , -SR 16 , NR 17 R 18 -CfOm 16 SCOffi 16 -SO,R 16 rYY.Rt6 

1>ffi**ff *5 -^C(0» 16 -SO.NRHR-, NR^SO* 16 / ^qSS** ^aO^ 16 : 

-UC((j)NR R, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stent, 

wobei 

R 16 fur Wasserstoff, C,-C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C 10 Aryl, welches gegebenenfalls dutch einen Substituenten 

seTn kS stX td ^ Alky1 ' C '" C4 Alkyl ° Xy ' Pheny1 ' CyU Cyd0alky1 ' Hal0gen ' Nitro ' C y an0 substituie « 
wobei 

R^und R 18 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Q-C, Alkyl, Cj-Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl stehen, 

R 17 und R 18 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 13 und R 14 gebunden sind 

th!^. ' , If Z u ZWCi zusa i? liche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 

Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R fur Wasserstoff, C,-C, 0 Alkyl, C 2 -C 10 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkinyl, C* oder C 10 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
ghedngen gesatugten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 19 substituiert sein kann und der 
weiterhm einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C 10 Aryl, C 4 -C 9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
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zu zwei Heteratomen ausgewahk aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch I 

bis 3 Reste R 19 substituiert sein kann, substituiert sein kann, stent, 

wobei 

R 19 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 20 , -SR 20 , NR 2l R 22 , -CXOJR 20 , SOR 20 -SO2R 20 -CO.R 20 

5 -OC(0)R 20 , -C(0)NR 2l R 22 , -NR 20 (O)R 20 , -SO^R 22 , -NR^SOzR 20 , -NR^QOJNR 2 l NR 22 , -^^CYOtoR 20 ' 

-OC(0)NR 2l R 22 , Halogen, Cyano, Nilro oder Oxo steht, 
wobei 

R fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 
ausgewahk aus der Gruppe d-Q Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
10 sein kann, steht und 
wobei 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, Q oder C t0 Aryl stehen, 
oder 

R 2L und R 22 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 21 und R 22 gebunden sind, 
15 einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahk aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 4 fur Wasserstoff, C r C 10 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkinyl, C 6 oder C 10 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
ghedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahk aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 23 substituiert sein kann und der 
20 weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
zu zwei Heteratomen ausgewahk aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R 23 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 23 fiir C r C 4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 24 , -SR 24 , NR^R 26 , -C(0)R 24 , SYOm 24 -SO9R 24 -CO9R 24 
25 -OC^R 24 -Cpm^R 26 -NR^C^R 24 , -SO^R 26 , NR 24 S0 2 R 24 , -NR 24 QO)NR 25 R 26 , -r^CXOJOR 24 ' 
-OC^NR^R 26 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 24 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C 10 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe CYC Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
30 sem kann, steht und 
wobei 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C M Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C I0 Aryl stehen, 
oder 

R 25 und R 26 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 25 und R 26 gebunden sind, 
35 einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 5 fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, CYC l0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkinyl, C 6 oder C w Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
gkedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 27 substituiert sein kann und der 
40 weiterhin einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, C 4 -C 9 Heteroaryl oder einen heterocyckschen Rest mit bis 
zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R 27 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 27 fur Ct-C 4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 28 , -SR 28 , NR 2 ^ 30 , -tfOm 28 , SfOJR 28 -SO?R 28 -CO^R 28 
-OC(0)R* -CCOJNR^NR 30 , -NR^C^R 28 , -SOzNR 2 ^ 30 , NR^SO* 28 , -NR 28 C(0)NR 29 R 30 -^aOJOR 28 ' 
-OC(0)NR 29 R 3 °, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stent, 
wobei 

R 28 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe CYC* Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
50 sein kann, steht und 

wobei R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, CYC Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C,n Aryl 
stehen, oder 

R 29 und R 30 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 29 und R 30 gebunden sind, 
einschueBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 

55 Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 6 fur Wasserstoff, CrC l0 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C 10 Alkinyl, C 6 oder C l0 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
gkedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 31 substituiert sein kann und der 
weiterhin einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q> oder C l0 Aryl, C>C 9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 

60 zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R substituiert sein kann, substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein kann steht wobei 
R fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 32 , -SR 32 , NR 33 R M , -C(0)R 32 , S(0)R 32 -SO9R 32 -CO^R 32 
-OC(0)R 32 -C(0)NR 33 R 34 , -NR 32 C(0)R 32 , -SO^R 34 , -NR^SO* 32 , -^^ 32 C(0)NR 33 R 34 A^(0)OR* 
-OCXOJNR 3 ^ 34 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, K ' ' 

65 wobei 

R 32 fiir Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substi- 
tuiert sein kann, steht, 
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und wobei R 33 und R 34 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 AlkyI, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C l0 
Aryl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausge- 
wahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 AlkyLoxy, Halogen, Nitro, Cyano substituierl sein 
kann, stent, 5 
oder 

R 33 und R 34 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 33 und R 34 gebunden sind, 
einschlieBt, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwe- 
fel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausge- 
wahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo sub- 10 
stituiert sein kann, 

R 7 Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, C 2 -Cio Alkenyl, C 2 -Cio Alkinyl, Q oder C l0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 35 substituiert sein kann und der 
weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 15 
zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Reste R 35 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 35 fiir C r C 4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 36 , -SR 36 , NR 37 R 38 , -C(0)R 36 , S(0)R 36 , -SO2R 36 , -COzR 36 , 
-OC(0)R 36 , -C(0)NR 37 R 38 , -NR 36 C(0)R 36 , -SO^^R 38 , NR 36 S02R 36 , -NR 36 C(0)NR 37 R 38 , -NR 36 C(0)OR 36 , 
-OC(0)NR 37 R 38 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 36 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe CpQ Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
sein kann, steht, und wobei R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C3-C6 Cycloal- 25 
kyl, Q oder C10 Aryl stehen, 
oder 

R 37 und R 38 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 37 und R 38 gebunden sind, 
einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 30 
R 8 fur Wasserstoff, d-C l0 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -Cio Alkinyl, C 6 oder C i0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 39 substituiert sein kann und der 
weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder Ci 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 35 
bis 3 Reste R 39 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, wobei 

R 39 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 40 , -SR 40 , NR 4l R 42 , -C^R 40 , S^R 40 , -SOzR 40 , -CX^R 40 , 
-OCXOJR 40 , -C(0)NR 4l R 42 , -NR^CXOJR 40 , -SOjNR^R 42 , NR^SOzR 40 , -NR 40 C(O)NR 4l R 42 , -NR^C^OR 40 , 
-OC(0)NR 41 R 42 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 

wobei 40 
R 40 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, Q; oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Q-C4 Alkyl, C,-C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
sein kann, steht, 

und wobei R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 
Aryl stehen, 45 
oder 

R 41 und R 42 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 41 und R 42 gebunden sind, 
einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 9 fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -Ci 0 Alkinyl, C 6 oder C l0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 4-9- 50 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel steht, welcher weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, C4-C9 
Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 43 substituiert sein kann, substituiert sein kann, und welcher 
weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis J 55 
zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, welcher gege- 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 43 substituiert sein kann, 
wobei 

R 43 fur Q-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 44 . -SR 44 , NR^R 46 , -CXOJR 44 , S^R 44 , -SO^ 44 , -CM 44 
-OCXOJR 44 , -tpjNR^R 46 , -NR^CXOR 44 , -S0 2 NR 45 R^, NR^SO.R 44 , -I^C^NR^R 46 , -NR^C^OR 44 , 60 
-OCXOJNR^R 46 , Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 44 fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert 
sein kann, steht, 65 

und wobei R 45 und R 46 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C 10 

Aryl stehen, 

oder 
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R 45 und R 46 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring biiden, welcher das Stickstoffatom, an das R 45 und R 46 gebunden sind, 
einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 
oder 

5 R 1 und R 2 oder R 4 und R 2 oder R 6 und R 12 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring biiden, welcher das Stickstoffatom, an 
das R oder R und R gebunden sein konnen, einschlieBt, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Suckstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, und gegebenenfalls 
durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, CpG, Alkyloxy, 
Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7-gliedrigen homocyclischen oder heterc> 
10 cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann, 
oder 

R l und R 4 oder R 1 und R 5 oder R 3 und R 4 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring biiden, welcher bis zu 2 Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Q-Q Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cy- 
15 cloalkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7-gliedrigen ho- 
mocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann 

A fur -C(OK -C(0)-C(0)-, -C(S)-, -SO-, -SOr, -PO-, -P0 2 -, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrirnidyl, 2-Pyridyl, 2-Imidazolyl, 4-Imi- 
dazolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe steht: 




-O x 



X 

25 /N-o j^fi /^N 



-<? -V- <K -0L 




45 wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch Q-C 4 Alkyl, Q-Q Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano substi- 
tuiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, wobei 

R 12 fur Wasserstoff, Q-Q Alkyl, C2-C4 Alkenyl, C 2 -C 4 Alkinyl, welches gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein 
kann, steht, 
50 oder 

zusammen mit R 6 einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein kon- 
nen, einschlieBt und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalten kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, Q-C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, 
55 Oxo substituiert sein kann, 

Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR 47 , -CXOJNR^R 49 , -S0 2 NR 48 R 49 , -SO(OR 47 ), -S0 2 (OR 47 ), -P(0)R 47 (OR 49 ), -PO(OR 47 )(OR 49 ) oder 5-Te- 

trazolyl steht, 

wobei 

60 R 48 fur -CCOJR 50 oder -S0 2 R 50 steht, wobei 

u 5 °^ Alkyl ' CrCfi Alken y 1 ' C rCi Alkinyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 
R und R gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz, Q-C 4 Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, C 2 -C 6 Al- 
kinyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C w Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der 
65 Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 
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R l , R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, C,-C g Alkyl, C 2 -Q Alkenyl, C r C 6 Alkinyl 
U Oder Clo Aryl, eirien 4-9-ghedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoffoder Schwefel, oder C3-C7 Cycloalkyl, welches gegebenenfalls durch 1 
bis 2 Subsujuenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
C1-C4 Alkyloxy, Halogen oder Oxo substituiert sein kann, stehen, 

? °^ e l^ h ^ n s L ein k6nne " «nd fur Wasserstoff, C,-C 8 Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, CrQ Alkinyl, Q oder 

L,o Aryl oder C3-C7 Cycloalkyl stehen, wobei die obengenannten Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C.^ Afkyl, Phenyl, C 3 -C 7 Cycloalkyl, C.-Q Alkyloxy substituiert sein konnen, 
R fur Wasserstoff, C.-Cu, Alkyl, C r C 10 Alkenyl, C r C l0 Alkinyl, Q oder C 10 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 4-V 
ghedngen gesatugten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Resle R 31 substituiert sein kann und der 
we,terh,n emfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis 
zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, welcher ee- 
gebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 3 1 substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein kann, steht, 



10 



R 31 fur CpQ Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 32 , -SR 32 NR 33 R 34 -CfO)R 32 SYOW 32 so p32 o n ^32 

J ^&^f V 'r -NR 3 W, -s^rK -^soA -S^&^^lK 

-OCCOjNR^R^, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 32 fur Wasserstoff C r C 4 AlkyU Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituen- 

tuLrt ^S^^^ ' * ^ ' ^ ^ CyCl ° alkyI * Ha '° gen ' ^ ^ M 

wobei 

T Tt K ! l6iCh ven!chieden sind und Wasserstoff, C,-C 4 Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, C 6 oder C, 0 Aryl oder ei- 
r^t&^TS f Sa u t,gt ^ er ""g^g^.^^ocycUschen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der 
rZ~ r r Zl' > £ f ^ S ^ W f fe ; T lcher ^gebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe d-C, Alkyl, Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl, Q-C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert stin kann, steht, 

R 33 und R 34 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 33 und R 34 gebunden sind. 
emschheBt, und welcher b,s zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwe- 
fel enthalt und welcher bis zu 1 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausge- 
2*^7 CVQ MkyU Benz y 1 ' Cycloalkyl, C.-Q Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo II 

R 8 fur Wasserstoff, C r C 8 Alkyl, CYQ; Alkenyl, CrQ Alkinyl, steht, 
wobei 

die obengenannten Gmppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C,-C Alkvl 
Phenyl, C 3 -C 7 Cycloalkyl, C,-C 4 Alkyloxy substituiert sein konnen, PP ^ 1 U V ' 

1 emSTr!^ J^^SiS ^ * ^ C » ^ C « ^loalkyl, welches weiter- 

hm einfach durch C^ Cycloalky Cs oder C l0 Aryl, Q-C 9 Heteroaryl mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der 

Sder <r^C b C f 1 SU o^ Uiert S6in kann ' WClCheS Weiterhin einfach durch C 3 C 7 Cyclolyl! 

Sc^ll^t^^lr ^ ZU 2 Hetercatomen aus ^ - d « «nippe Sauerstoff, Stickstoff Jer 

wobei die letztgenannte cyctische Gruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus R 43 substituiert 
wobei 

R 43 fur Q-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 44 , -SR 44 , NR 45 R 46 -CYO)R 44 SCOW 44 T?** P 44 

-OC^NR^R 46 , Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, V ' ' 

wobei 

R 44 fur Wasserstoff C.-C, Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, welches gegebenenfaUs durch 1 Substituenten 
s^Tn kit stX ,Q Alky1 ' ^ AUCyI ° Xy ' Pheny '' CVC6 Cyd0alky ^ Nitro, Cyano substituS 

A^irehen R oder nd ^ ^ ^ VerSChieden sind Und fur W ^erstoff, C.-C, Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C« oder C 10 

R4 ^ ZlI ! anl T e 1 n e T e " 4 - 7 -8 ,iedri g en Ring WWen, welcher das Stickstoffatom, an das R 45 und R 46 gebunden sind 

sZ^Tj^r 1 ?"?: ZUS ^ Che Heteroatome au ^«wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 

Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

oder 

to^^^u^ Si^ 86 Und ^ 2 ZUSammen dnen 5-6-ghedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an 
das R oder R und R gebunden sein konnen, emschlieBt und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus 
W \ aU ^ ^ Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt und welcL gegebe- 

nenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Q-C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C 3 -C 7 Cycloalkyl C C, 
Alkyloxy, Halogen Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann\xier welcher mit einem ^gS^^S^t^ 
oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, numocycnscnen 
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50 



oder 



und R R und R «ler R und R 4 zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring bilden, welcher bis zu 1 Heteroatom aus- 
gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoffoder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen e« we - 
cher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cyclo- 
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alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 5-6-gliedrigen homo- 
cyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, 

A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -SO-, -SOr, -PO-, -P0 2 -, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 
2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe steht: 




wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch C r C 4 Alkyl, C r C 4 Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano substi- 
tuiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, wobei 
20 R 12 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 2 -C 4 Alkenyl, C 2 -C 4 Alkinyl, welches gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein 
kann, steht, 
oder 

zusammen mit R 6 einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein kon- 
nen, einschlieBt und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
25 Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausge- 
wahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo sub- 
stituiert sein kann, 

Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fiir -C(0)OR 47 , -C^NR^R 49 -SOzNR^R 49 , -SO(OR 47 ), -S0 2 (OR 47 ), -P^R^OR 49 ), -PO(OR 47 XOR 49 ) oder 5-Te- 
30 trazolyl steht, 
wobei 

R 48 fur -CCOR 50 oder -S0 2 R 50 steht, 
wobei 

R 50 fur C r C 4 Alkyl, C 2 -Q> Alkenyl, CVQ Alkinyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 
35 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

R 47 und R 49 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, polymeres Harz, C r C 4 Alkyl, C r Ce Alkenyl, C 2 -C 6 Al- 
kinyl, C3-C6 Cycloalkyl, Q oder Ci 0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C r C 4 Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 
40 Besonders bevorzugt sind Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel (I), 
dadurch gekennzeichnet daB 

R l und R 2 zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, der das Stickstoffatom, an das R 2 gebunden ist, einschlieBt, 
R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus- 
45 gewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, Carbonyloxymethyl, Trifluormethyl substituiert sein kann und wel- 
ches weiterhin einfach durch C 6 Cycloalkyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrollidyl substituiert sein kann oder benzokondensiert 
sein kann, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Halogen, Oxo substituiert sein 
kann, steht, 
oder 

50 R 6 und R 12 zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein kon- 
nen, einschlieBt, und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff ent- 
halt, 

R 9 fur Ci Alkyl steht, welches einfach durch Q Aryl substituiert ist, welches einfach durch Q Aryl substituiert ist, 
wobei das letztgenannte Q Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Q Alkyl, Q Al- 
55 kyloxy oder Halogen substituiert sein kann, 

A fiir -C(O)-, -SO* 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyi, 2-Pyridyl oder 2-Benzimidazolyl steht, 
welches gegebenenfalls einfach durch Halogen substituiert sein kann, 
X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, 
wobei 

60 R l 2 fur Wasserstoff, Methyl steht 
oder 

- zusammen mit R 6 einen 6-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein konnen, 
einschlieBt und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalt' 
Y fur Sauerstoff steht, 
65 Z fur -C(0)OR 47 steht, wobei 

R 47 fiir Wasserstoff oder polymeres Harz steht, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform betriffit die vorliegende Erfindung Verbindungen gemaB der allge- 
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meinen Formel (I), 
in welcher 

^r U ^ 2 ' P ^^ m l C l yl :'f," P ?' rimidy1 ' ^"W- 2-Benzimidazolyl steht, wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenen- 
faUs durch C,-C 4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, Nitro oder Cyano substituiert sein konnen 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen gemaB 
der allgemeinen Formel (I), b 6 

in welcher 

A fur -C(0)- Oder -SO2 steht. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrilft die Erfindung spezielle Verbindungen, wie sie in der 
Beschreibung unter "Beispiele" beschrieben sind. 

Wenn nicht anders angegeben, bedeutet 4-9-gliedriger gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Rest im Rahmen 
der vorhegenden Erfindung Heteroatom-enthaltende aromatische oder nichtaromatische, gesattigte oder ungesattigte 
Ringe mit 1 bis 4 Heteroatomen ausgewahlt aus 0, S und N. Beispiele fur aiomatische Ringe sind: Pyridyl Furyl Thie- 
ny ,u^ yrr< ? y , U i mi< | a20lyl * Py^y 1 ' Pyr^nyl. Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thienyl, Ben- 
zo[b]furyl IndazolyU Ch.nolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Beispiele fur nichtaromatische Ringe sind: 
Tetrahydrofur-2-yI, Tetrahydrorur-3-yl, Pyrrolidin-l-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrotin-l-yl, Piperidin-l-yl, 
DSin-i W yri ^"" 1 " y1, 1 ' 4 - Dil, y dr °Py ridin - 1 -y 1 ' Nperazin-l-yl, Morpholin-l-yl, Azepin-l-yl, 1,4- 

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der vorhegenden Erfindung gute Integrin-antagonistische Aktivitat. 
Sie eignen sich daher .nsbesondere als 04?,- und/oder und/oder OsMntegrinantagonisten und besonders fur die 
Hersteilung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Inhibition oder Prevention von Zelladhasion und zelladha- 
sionsvermittelten Erkrankungen. Beispiele sind die Behandlung und die Prophylaxe von Arteriosclerose, Asthma, Aller- 
gien Diabetes, entziindlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, Myocardischamie, rheumatoider Arthritis, Trans- 
plantatabstoBung und anderer entziindlicher, Autoimmun- und Immunerkrankungen. 

Ke erfindungsgemaBen Integrinantagonisten eignen sich nicht nur zur Behandlung der oben angesprochenen physio- 
logischen Zustande, sondern auch um zum Beispiel Integrine zu reinigen und auf Aktivitat zu testen 

In der Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen nichtsystemische 
oder systemische Aktivitat zeigen, wobei die letztere bevorzugt ist. Um systemische Aktivitat zu erzielen, konnen die 
Wirkstoffe unter anderem oral oder parenteral verabreicht werden, wobei eine orale Verabreichung bevorzugt isL 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich insbesondere Formen der Verabreichung an die Schleimhaute (d h buk- 
kal, lingual, sublingual, rektal, nasal, pulmonal, konjunktival oder intravaginal) oder in das Innere des Kdrpers Die Ver- 
abreichung kann unter Vermeidung von Absorption (d. h. intrakardiale, intraarteriale, intravenose, intraspinal oder in- 
tralumbare Verabreichung) oder unter EinschluB von Absorption (d. h. intrakutane, subkutane, perkutane, intramusku- 
lare oder intrapentoneale Verabreichung) erfolgen. 

Fur die obigen Zwecke konnen die Wirkstoffe als solche oder in Verabreichungsformen verabreicht werden 

Geeignete Verabreichungsformen fur die orale Verabreichung sind unter anderem normale und magensaftresistent be- 
schichtete Tabletten, Kapseln, Dragees, PiUen, Granulate, Pellets, Pulver, feste und flussige Aerosole, Sirupe, Emulsio- 
nen Suspensionen und Ldsungen. Fiir die parenterale Verabreichung geeignete Verabreichungsformen sind Losungen 
zur Infusion und Injektion. 6 

In den Verabreichungsformen kann der Wirkstoff in Konzentrationen von O-100 Gew.-% vorliegen; vorzugsweise 
sollte die Konzentrapon des Wirkstoffes 0^-90 Gew.-% betragen, d. h. Mengen, die ausreichend sinti, um den angege- 
oenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Der Wirkstoff kann auf bekannte Weise in die oben erwahnten Verabreichungsformen uberfiihrt werden, unter Ver- 
wendung von inerten, mchttoxischen pharmazeutisch geeigneten HilfsstotTen, wie beispielsweise Tragerstoffen L6- 
sungsmitteln, Vehikeln, Emulsionsmitteln und/oder Dispersionsmitteln. 

Die folgenden Hilfsstoffe konnen als Beispiele aufgetuhrt werden: Wasser, feste Tragerstoffe wie gemahlene natiirli- 
che oder syntheUsche Mineratien (z. B. Talk oder Silikate), Zucker (z. B. Lactose), nichttoxische organische Losungs- 
mittel w ie Paraffine, Pflanzendle (z. B. Sesamdl), Alkohole (z. B. Ethanol, Glycerin), Glykole (z. B. Polyethylenglykol) 
Emulsionsmittel, Dispersionsmittel (z. B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleitstoffe (z. B. Magnesiumsulfat) 

Bei oraler Verabreichung k6nnen Tabletten naturtich auch Additive wie Natriumcitrat sowie Additive wie Starke Ge- 
latine und dergleichen enthalten. WSBrigen Zubereitungen zur oralen Nferabreichung kdnnen auch Geschmacks-' und 
Farbstoffe zugesetzt werden. 

Um bei einer parenteralen Verabreichung wirksame Resultate zu erzielen, hat es sich generell als vorteilhaft erwiesen 
Mengen von ungefahr 0,001 bis 100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise ungefahr 0,01 bis 1 mgfcg, zu verabreichen 

lo'm^g 1 S ^^ 38tdieMen8eUnSefShr °' 01 tiS 100 Korpergewicht, vorzugsweise ungefahrO,l bis 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
tot vombetreffenden Korpergewicht, von der Verabreichungsmethode, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem 
Wirkstoff, der Art der Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt 

Geeignete pharmazeutisch unbedenkliche Salze der Verbindungen der vorhegenden Erfindung, die eine saure Kompo- 
nente entiialten sch heBen Additionssalze ein, die mit oiganischen oder anorganischen Basen gebildet werden. Das von 

ein Alkalimetallion, wie Natrium von 

Kahum em ErdalkalimetaUion, wie Calcium oder Magnesium, oder ein Aminsalzion sein/von denen eine Anzahl als fiir 
diesen Zweck geeignet bekannt sind. Beispiele schlieBen Ammoniumsalze, Arylalkylamine wie Dibenzylamin und N N- 
Dibenzylethylendiamin, niedere Alkylamine wie Methylamin, t-Butylamin, Procain, niedere Alkylpiperidine wie N- 
Ethylpipendm, Cycloalkylamine wie Cyciohexylamin oder Dicyclohexylamin, 1-Adamantylamin, Benzathin, oder von 
Aminosauren wie Argimn, Lysin oder dergleichen abgeleitete Salze ein. Die physiologisch unbedenklichen Salze wie die 
Natrium- oder Kaliumsalze und die Aminosauresalze konnen wie unten beschrieben medizinisch verwendet werden und 
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sie sind bevorzugt. 

Geeignete pharmazeutisch unbedenkliche Salze der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die eine basische 
Komponente enthalten, schlieBen mit organischen oder anorganischen Sauren gebildete Salze ein. Bei dem von diesen 
Sauren abgeleiteten salzbildenden Ion kann es sich urn ein Halogenidion oder das Ion einer naturlichen oder nichtnatlir- 
lichen Carbon- oder Sulfonsaure handeln, von denen eine Anzahl als fur diesen Zweck geeignet bekannt sind. Beispiele 
schlieBen Chloride, Acetate, Tartrate oder von Aminosauren wie Glycin oder dergleichen abgeleitete Salze ein. Die phy- 
siologisch unbedenklichen Salze wie die Chloridsalze und die Aminosaurcsalze konnen wie unten beschricbcn medizi- 
nisch eingesetzt werden und sie sind bevorzugL 

Diese und andere Salze, die nicht notwendigerweise physiologisch unbedenklich sind, sind zur Isolierung oder Reini- 
gung eines fur die unten beschriebenen Zwecke akzeptablen Produktes geeignet. 

Die Salze werden dargestellt, indem man die saure Form der erfindungsgemaBen Vbrbindung mit einem Aquivalent 
der Base, die das gewunschte basische Ion zur Verfugung stellt, bzw. die basische Form der erfindungsgemaBen Verbin- 
dung mit einem Aquivalent der das gewunschte Saureion zur Verfugung stellenden Saure in einem Medium, in dem das 
Salz ausfallt, oder in waBrigem Medium reagieren laBt und dann lyophilisiert 

Die freie Saure- oder Basenform der erfindungsgemaBen Verbindung kann durch herkommliche Neutralisationsver- 
fahren, z. B. mit Kaliumbisulfat, Salzsaure, Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat usw., aus dem Salz erhalten 
werden. 

Die Synthese von erfindungsgemaBen Verbindungen (I) kann durch das folgende Schema 1 wiedergegeben werden: 




Schritt b 

(II) 




(IV) 

Ausgehend von dem a-Aminosaurederivat (II) wird die Vorstufe zunachst an einem Harz immobilisiert oder verestert 
(Schritt a), gefolgt von Amidkupplung (Schritt b) und weiterer Derivatisierung wie unten beschrieben. 

In dem obigen Schema steht PG fur eine Aminoschutzgruppe, die unter den entsprechenden Reaktionsbedingungen 
stabil ist, wie z. B. 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc) oder tert-Butyloxycarbonyl (Boc) oder Phtalimid. Diese sind 
dem Fachmann bekannt und ausfuhrlich in Greene, X, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Aufl., John Wiley, N. 
Y., 1991, beschrieben. 

GemaB einem Ausfuhrungsbeispiel sind die in dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der aligemeinen Formel (I) verwendeten Ausgangsmaterialien die folgenden Carbonsaurederivate (II): 



o 




Die Verbindungen der aligemeinen Formel (II) sind im Handel erhalthch oder sie sind bekannt oder konnen durch her- 
kommliche Methoden ausgehend von bekannten a-Aminosauren oder Vorstufen fur eine herkommliche Synthese von cc- 
Aminosauren dargestellt werden. In diesem Fall wird die Carboxylgruppe im erfindungsgemaBen Herstellungsverfahren 
durch eine herkommliche Schutzgruppe P blockiert. Schutzgruppen dieser Art sind dem Fachmann bekannt und sie sind 
ausfuhrlich in Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Aufl., John Wiley, N. Y., 1991 beschrieben. Beson- 
ders bevorzugt wird die Carboxylgruppe verestert, wobei P fur Q_6- Alkyl wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, einen C 3 _ 7 -Cycloalkyl, wie beispielsweise CycLo- 
propyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, ein Aryl, wie beispielsweise Phenyl, Benzyl, Tolyl 
oder eines von deren substituierten Derivaten steht. Urn eine Umsetzung des Verfahrens zu erreichen, die so okonomisch 
wie moglich ist, wird der erfindungsgemaBe HerstellungsprozeB fiir die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) beson- 
ders bevorzugt an einer Festphase durchgefuhrt. In diesem Fall kann der Carboxylrest an irgendeine Festphase gebunden 
werden, die herkommlicherweise fur Reaktionen dieser Art verwendet wird. GemaB der Erfindung handelt es sich bei der 
verwendeten Festphase besonders bevorzugt urn ein Polystyrolharz und insbesondere ein im Handel erhaltliches Wang- 
Polystyrolharz. In der a-Stellung zur Carboxylgruppe konnen diese Carbonsaurederivate Substituenten aufweisen, wie 
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unter R 8 and R 9 beschrieben, zum Beispiel Wasserstoff, ein Q-Cio-Alkyl, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, ein C 3 -C7-Cycloal- 
kyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl ein Aryl, wie beispielsweise 
Phenyl, Benzyl, Tolyl oder ein substituiertes Derivat davon, einen gegebenenfalls substituierten Alkenylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten Alkinylrest. Die Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste und der Benzylrest konnen einge- 
fuhrt werden, indera man den Ester des Ausgangsmaterials mit den entsprechenden Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl- oder 
Benzyihalogeniden in basischem Medium umsetzt, falls die entsprechenden Derivate nicht im Handel erhaltlich sind. 
Der Alkinylrest kann zum Beispiel eingefuhrt werden, indem man den Bromester des vorliegenden Ausgangsmaterials 
mit einem entsprechenden Acetylidanion umsetzt. Im Fall des Phenylrests werden vorzugsweise die entsprechenden oc- 
Phenyl-a-aminocarbonsaurederivate als Ausgangsmaterialien eingesetzt und, falls erforderlich, die anderen Substituen- 
ten am a-C-Atom zur endslandigen Carboxylgruppe iiber das entsprechende Alkylhalogenid eingefuhrt. 

Die obigen Reaktionen und ihre Durchfuhrung sind dem Fachmann wohlbekannt und ausfiihrlich in Standardlehrbii- 
chern wie zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. 

Sollen die Substituenten selbst substituiert sein, z. B. durch R\ sollten im Substituenten geeignete reaktive Gruppen 
vorliegen, die eine weitere Funktionalisierung erlauben. Diese reaktiven Gruppen sollten gegenuber den Reaktionsbedin- 
gungen des vorherigen Schrittes inert sein. Zu diesem Zweck kann der Substituent auch ungesattigt sein, urn eine weitere 
Funktionalisierung wie beispielsweise durch Palladium katalysierte C-C-Kupplungsreaktionen (z. B. die Heck-Reaktion 
oder die Sonogashira-Reakuon), eventuell gefolgt von Hydrierung (Schema 2) zu ermoglichen: 




N-PG 



hal-R' 
[Pd] 



N-PG 




N-PG 




In dem obigen Schema stent hal fur eine Abgangsgruppe wie Halogen, Tosyl, Mesyl oder Triflat, [Pd] stent fur eine 
Palladium(0)- oder Palladium(II)-Komponente. 

Tragt der Substituent R 8 oder R 9 in der a-Stellung zur Carboxylgruppe eine entsprechend substituierte Aryl- oder He- 
teroaryleinheit, besteht eine weitere Methode zum Einbau eines zusatzlichen Substituenten in der C-C-Kupplungsreak- 
tion gemaB dem folgenden Schema 3: 



N-PG 





N-PG 




Die gemaB der obigen Ausfuhrungsform eingesetzten Ausgangsverbindungen weisen eine endstandige Aryl- oder He- 
teroaryleinheit auf, die wenigstens einen Substituenten L haben muB. Dieser Substituent L muB durch eines der bekann- 
ten Aryl- Aryl- Kupplungsverfahren durch eine andere Aryl- oder Heteroarylgruppe substituierbar sein. GemaB der vor- 
liegenden Erfindung kann es sich bei L urn -H, -F, -CI, -Br, -I, -SCN, -N 2 * oder einen metallorganischen Rest handeln. 
Als bevorzugte metallorganische Reste konnen zum Beispiel Magnesium-, Kupfer-, Bor-, Zinn-, Lithium- oder Lithium- 
cupratreste erwalmt werden. 

1st das entsprechende Ausgangsmaterial nicht im Handel erhaltlich, kann man die endstandige Aryl- oder Heteroaryl- 
einheit durch Standardverfahren wie beispielsweise eine Friedel-Crafts-Alkylierung, Friedel-Crafls-Acylierung oder 
durch metallorganische Syntheseverfahren, wie beispielsweise eine Palladium-vermittelte Kupplung, mit dem entspre- 
chenden Carbonsaurederivat verbinden, wonach gegebenenfalls weitere Derivatisierungsschritte folgen, welche dem 
Fachmann bekannt und ausfiihrlich in Standardtehrbuchern wie beispielsweise Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben sind. 

In bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsformen wird der Biphenylkern durch eine Aryl-Aryl-Kupplung gebil- 
det. Formal wird in diesem Fall der Rest L an der endstandigen Aryl- oder Heteroarylgruppe des Carbonsaurederivats, 
welches als Ausgangsmaterial dient, durch eine Aryl- oder Heteroarylverbindung der folgenden Formel ersetzt: 
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Mogliche Kupplungsreaktionen sind zum Beispiel die Reaktion von zwei unsubstituierten Phenylgruppen (d. h. L und 
M sind Wasserstoff) in Gegenwart von A1C1 3 und einer Saure (Scholl-Reaktion), die Kupplung von zwei Phenyliodiden 



11 



DE 199 62 936 A 1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



in Gegenwart von Kupfer (Ullmann-Reaktion), die Reaktion des unsubstituierten Carbonsaurederivats mil einer Phenyl- 
diazoniumverbindung unter basischen Bedingungen (Gomberg-Bachmann-Reaktion) oder die Kupplung unter Beteili- 
gung von metallorganischen Reagentien. In diesem Zusammenhang sind die Kupplung von zwei Phenyl-Grignardver- 
bindungen in Gegenwart von Thalliumbromid, die Kupplung von zwei bororganischen Verbindungen in Gegenwart von 
Silbernitrat und Natriurnhydroxid, die Reaktion eines Diphenyllithiumcuprats in Gegenwart von SauerstofF und die pal- 
ladiurnvermittelte Kupplung eines Phenylhalogenids mit einer metallorganischen Phenylverbindung erwahnenswert. Die 
Durchfuhrung dieser Reaktionen wird ausfuhrlich in Standardlehrbuchern wie Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. Die Auswahl der Kupplungsreaktion hangt davon ab, ob mogli- 
cherweise storende oder empfindliche Substituenten in den Reaktionsteilnehmern vorliegen. Fur die bevorzugten erfin- 
dungsgemafien Verbindungen hat es sich jedoch als besonders vorteilhaft erwiesen, den Biphenylkem durch Kupplung 
eines Phenylhalogenids mit einer metallorganischen Phenylverbindung in Gegenwart einer Palladium verbindung, zum 
Beispiel einer Pd(0)-, einer Pd(II)- oder einer Pd(IV)- Verbindung, und einem Phosphan wie Triphenylphosphan zu syn- 
thetisieren. 

Bei dem in diesem Fall verwendeten Phenylhalogenid kann es sich um das entsprechende Phenylfluorid, -chlorid, 
-bromid oder -iodid handeln, wobei das entsprechende Bromid besonders bevorzugt ist. Bei der verwendeten metallor- 
ganischen Phenylverbindung handelt es sich vorzugsweise um eine Substanz, in der ein metallisches Element, wie zum 
Beispiel Zink, Magnesium, Bor, Lithium, Kupfer, Zinn, oder ein anderes Element, welches herkommlicherweise fiir die- 
sen Zweck verwendet wird, direkt an den Arylring gebunden ist. ErfindungsgemaB werden bororganische Verbindungen 
besonders bevorzugt. Zusatzlich zum Rest R M und dem metallischen Element konnen weitere Substituenten an den Aryl- 
ring gebunden sein. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird die Synthese der erfindungsgemaBen 
Verbindungen an einer Festphase wie z. B. einem Polystyrolharz, besonders bevorzugt einem im Handel erhaltlichen 
Wang-Polystyrolharz, durchgefiihrt (Schritt a). In diesem Fall wird das Harz zunachst in einem Losungsmittel wie Dime- 
thylformamid (DMF) gequollen. Die als Ausgangsmaterial dienende Carbonsaure wird dann mittels Standard verfahren 
an das Harz gebunden. Die Anbindung der Carbonsaure an das Harz kann zum Beispiel in Gegenwart einer Base wie Py- 
ridin und einem Reagens, welches die Carboxyleinheit aktiviert, wie einem Saurehalogenid, zum Beispiel Dichlorben- 
zoylchlorid, in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) durchgefiihrt werden. Es konnen jedoch auch an- 
dere gewohnlich fur diesen Zweck verwendete Reagenzien verwendet werden. Die Reaktionsmischung wird bei Raum- 
temperatur und Normaldruck wenigstens 2 Stunden lang, vorzugsweise 12 Stunden lang, besonders bevorzugt ungefahr 
24 Stunden lang geriihrt, wobei ein OberschuB der Carbonsaure, vorzugsweise ein zwei bis dreifacher OberschuB, bezo- 
gen auf die Beladung der Festphase, eingesetzt wird. 

Die Aryl-Aryl-Kupplung wird erfindungsgemaB vorzugsweise durch Behandlung der an die Festphase gebundenen 
Carbonsaure in waBrigem Medium in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat mit einem geeigneten Aryl-Kupp- 
lungsreagens der Formel (3) und einem herkommlicherweise fiir diesen Zweck verwendeten Katalysator, zum Beispiel 
einem PaUadium(II)-Salz, vorzugsweise Bis-(triphenylphosphan)-palladium-(n)-chlorid, in Kombination mit Triphe- 
nylphosphan durchgefiihrt. Es werden in diesem Fall vorzugsweise ein ungefahr 3- bis 8facher, vorzugsweise ein unge- 
fahr 4- bis 6facher OberschuB des Aryl-Kupplungsreagenz und eine katalytisch wirksame Menge der Palladiumverbin- 
dung, zum Beispiel ungefahr 10-mal weniger als die Menge der Carbonsaure, eingesetzt, und nach kurzem Riihren bei 
Raumtemperatur, zum Beispiel 5 bis 10 Minuten lang, wird die Reaktionsmischung ungefahr 2-24 Stunden lang, vor- 
zugsweise 6-24 Stunden lang und besonders bevorzugt 12-24 Stunden lang auf eine Temperatur im Bereich von 40 bis 
1 10°C, vorzugsweise von 50 bis 100°C und besonders bevorzugt von 60 bis 90°C, erhitzt. Die so erhaltene Biphenylver- 
bindung kann ohne Reinigung sofort weiterreagiert werden, nachdem moglicherweise vorhandene nichtumgesetzte Re- 
aktionsteilnehmer durch Waschen mit einer sauren Losung, zum Beispiel einer Salzsaureldsung, entfemt worden sind. 

Die oben beschriebene Funktionalisierung der a-Aminosaurekomponente kann auch nach Ausbildung der Amidbin- 
dung stattfinden. Die Funktionalisierung wird jedoch vorzugsweise vor Ausbildung der Amidbindung durchgefiihrt. 

GemaB der Erfindung wird die Amidkupplung (Schritt b) mit der Carbonsaure der allgemeinen Formel (IE) durchge- 
fuhrt, welche im Handel erhaltlich oder bekannt ist bzw. durch herkommliche Methoden ausgehend von bekannten P- 
Aminosauren oder Vorstufen fiir herkommliche P-Aminosauresynthesen dargestellt werden kann. 



Zur Einfuhrung eines Substituenten in die P-Stellung zur Carboxylgruppe bietet es sich an, zum Beispiel von den ent- 
sprechenden a,p-ungesattigten Carbonsaurederivaten auszugehen und diese im Sinne einer Michael- Addition mit den 
entsprechenden Alkyl- oder Cycloalkylcupraten umzusetzen. P-Substitutierte Derivate sind weiterhin uber die Konden- 
sation eines Malonsaurederivates mit einem Aldehyd oder einem Keton oder durch CrKettenverlangerung durch eine 
Amdt-Eistert-Reaktion zuganglich. AnschlieBend kann gewiinschtenfalls ein weiterer Substituent in der a-Stellung zur 
Carboxylgruppe eingefuhrt werden. Diese Substituenten in der a-Stellung konnen im wesentlichen gemaB der gleichen 
Methoden, die fur die Verbindungen der Formel (H) beschrieben wurden, eingeruhrt werden, mit der Ausnahme, daB P- 
Aminosaurederivate anstelle von a-Aminosauren verwendet werden. 

Diese Reaktionen und ihre Durchfuhrung sind gleichfalls dem Fachmann wohlbekannt und ausfuhrlich in Standard- 
lehrbuchern wie zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, be- 
schrieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Substituent in die P-Stellung zur Carboxylgruppe eingefuhrt, bevor 
man einen Substituenten in die a-Stellung zur Carboxylgruppe einfuhrt. 
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Die erfindungsgemaB verwendeten a-Aminosauren sind im Handel erhaltlich, zum Beispiel von Novabiochem oder 
Bachem. In einigen Fallen konnen auch die p-Aminosauren von diesen Firmen bezogen werden oder sie konnen gemaB 
der Vorschnften von T. B. Johnson, Journal of the American Chemical Society, 1936, 58, oder V. A. Soloshonok Tetra- 
hedron Assymetry, 1995, 1601, dargestellt werden. 

Diese Aminosauren konnen in die gewiinschten Carboxyl-geschiitzten Aminosaurederivate uberfuhrt werden, zum 
Beispiel durch Schiitzen der Aminogruppe, gegebenenfalls anschlieBendes Schiitzen der Carbonsaureeinheit und an- 
schheBendes Entschutzen der Aminogruppe, Schutzgruppen, die in diesem Fall fur die Aminogruppe verwendet werden 
konnen, sind alle fur diesen Zweck bekannten Gruppen. ErfindungsgemaB wird die Verwendung einer 9-Fluorenylme- 
thoxycarbonylgruppe (FMOC) als Schutzgruppe fur die Aminoeinheit besonders bevorzugt. Die Carbonsauregruppe 
wirdgegebenenfaUsgeschutztoderderivatisiertwieobenbeschrieben. 

Zur Herstellung der Vorstufen (IV) (Schritt b) wird (H) entschutzt und mit (EI) in einer amidbildenden Reaktion ge- 
kuppelt. Die Reaktionsbedingungen und Kupplungsreagenzien wie auch die Bedingungen zur Entschutzung sind dem 
Fachmann wohlbekannt und in Y. Angell et al. Tetrahedron Letters, 35, 1994, 5981-4, beschrieben. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform wurden 0-(7-Azabenzouiazol-l.yi)l,l,3,3-teU^etnyluronium-hexaflu- 
orphosphat und Dnsopropylethylamin zu einer Losung eines p-Aminosaurederivats der aUgemeinen Formel (IE) in Di- 
methylformamid gegeben. Nachdem die Mischung ungefahr 15 Minuten lang geschuttelt worden war, wurden die ent- 
schuteten Verbindungen der aUgemeinen Formel (II) (gegebenenfalls immobilisiert an einem Harz) ungefahr 4 Stunden 
lang bei mittlerer Temperatur, z. B. Raumtemperatur, mit dieser Losung behandelt. Die Aufarbeitung wurde nach dem 
Fachmann bekannten Standardverfahren vorgenommen, z. B. durch Waschen des derivatisierten Harzes (IV) mit Dime- 
thylformamid und Tetrahydrofuran. 

Die entschutzte Aminofunktion der Verbindungen (IV) kann mittels einer Vielzahl verschiedener Akzeptorsubstituen- 
ten (Schritt d), wie Carbonyl-, Aminocarbonyl-, Oxycarbonyl-, Sulfonyl-, Oxalyl-, Pyrimidyl- und Pyridyl-Derivaten, 
funktionahsiert werden. 

Diese Darstellung der entsprechenden z. B. Amid-, Harnstoff-, Carbamat-, Sulfonsaureamid-Komponenten ist dem 
Fachmann bekannt und ausfiihrlich in Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlae Stutt- 
gart, beschrieben. 6 ' 

Die Amide konnen zum Beispiel gebildet werden, indem man das entsprechende Saurechlorid oder die entsprechende 
Saure zusammen mit einem Kupplungsreagens wie DCC (Dicyclohexylcarbodiimid) oder HOBT (N-Hydroxybenzotria- 
zol) verwendet Hamstoffe konnen gebildet werden, wenn man die entsprechenden Isocyanate verwendet, Carbamate 
konnen unter Verwendung der Chlorameisensaureester gebildet werden und Sulfonsaureamide werden unter Verwen- 
dung der Sulfonsaurechloride gebildet. 

Zu diesem Zweck wird die Verbindung (IV) mit einer Base, z. B. einer Losung von Piperidin in DimethylformamicL 
entschutzt und ungefahr 10 Minuten lang bei Raumtemperatur geschuttelt und aufgearbeiteL Bei Anwendung einer Fest- 
phasensynthese wird das Harz dann mit Dimethylformamid gewaschen, und es wird mehr von der Losung der Base in 
Dimethylformamid zugesetzt. Nach ungefahr 20-minutigem Schutteln wird es gewaschen, z. B. mit Dimethylformamid 
una Tetrahydrofuran. J 

Die entschutzte Verbindung (IV) wird dann zum Beispiel mit einer Losung einer Base, z. B. Diisopropylethylamin in 
letrahydrofuran und einer Losung eines AcyUerungs-/SulfonyHerungs-/Carbamoylieningsreagenz, z. B. einem Saure- 
chlorid, einem Sulfonsaurechlond oder einem Chlorameisensaureester, in Tetrahydrofuran behandelt. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geschuttelt. Die derivatisierte Verbindung (Va) wird dann nach Standardverfahren aufgear- 
beitet, z. B wird falls eine Festphasensynthese verwendet wird, das Harz mit Dimethylformamid, Methanol, Tetrahv- 
droruran und Dichlormethan gewaschen. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform wird die entschutzte Verbindung (IV) mit einer Losung einer Base, z. B. Diiso- 
propy ethylamin in Dimethylformamid, und einer L5sung eines Halogen-Heterocyclusreagens in Dimethylformamid be- 
handelt. Es wird ungefahr 5-16 Stunden bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur geschuttelt. Die derivatisierte 
Verbindung (Vb oder Vc) wird dann gemaB der Standardvorgehensweise aufgearbeitet, z. B. im Fall einer Festphasen- 
synthese mit Dimethylformamid gewaschen. 

Tragt das Halogen-Heterocyclusreagens weitere funktionalisierbare Substituenten, z. B. Halogen, konnen diese Stel- 
Iungen anschlieBend derivadsiert werden (Schritt e). So wird zum Beispiel ein Aminreagenz in Dimethylformamid zur 
denvausierten Verbindung ( Vb) gegeben, und die Mischung wird uber Nacht bei Raumtemperatur oder erhohter Tempe- 
ratur geschuttelt. Die derivatisierte Verbindung wird dann gemaB der Standardvorgehensweise aufgearbeitet, z B im 
Fall einer Festphasensynthese mit Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dichlormethan gewaschen 

Die erfindungsgemaBen Esterderivate konnen auf herkommliche Weise, wie beispielsweise durch basische Esterver- 
seirung, in die entsprechenden freien Carbonsauren umgewandelt werden (Schritt f). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die immobilisierten Verbindungen anschlieBend durch Behandlung 
mit entsprechenden Abspaltungsmitteln, zum Beispiel starken Sauren wie Trifluoressigsaure in Dichlormethan vom 
Harz abgespalten. ' 



Beispiele 

In den unten aufgefuhrten Beispielen beziehen sich alle Mengenangaben, faUs nicht anders angegeben, auf Gewichts- 
prozent. 

Fur das synthetische Verfahren werden die Verbindungen an einer Festphase immobilisiert. Ein zu diesem Zweck be- 
vorzugtes poiymeres Harz ist Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen). Es ist dem Fachmann bekannt, daB die 
Verbindungen auch durch Russigsynthesemethoden unter Verwendung von im wesentlichen den gleichen Reagenzien 
dargestellt werden konnen. In diesem Fall wird das Wang-Polystyrolharz durch eine Schutzgruppe fur CarboxvieruDDen 
wie ein Ester, ersetzt. J 6 ' 

Die Retentionszeiten sind jeweils in Minuten und wurden, falls nicht anders angegeben, durch Hochleistungsflussig- 
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keitschromatographie (HPLQ auf einer RP-Saule (Eurospher 100, C18, ID 4 mm) mittels UV-Absorption bei 214 nm 
bestimmL Als Eluent wurde eine Acetonitril/Wasser-Mischung mit 0,1% Trifluoressigsaure mit der folgenden Methode 
verwendet: 0 Min. = 10% Acteonitril, 13 Min. = 80% Acteonilril, 15 Min. = 80% Acetonitril, 17 Min. = 10% Acteonitril. 
Die Massenbestimmungen wurden durch Hochleistungsflussigchromatographie (HPLC-MS) und, falls nicht anders 
5 angegeben, unter Verwendung der Elektronensprayionisationsmethode (ESI) ausgefuhrt. 



Beispiel 1 
Allgemeines Syntheseschema 

10 




Beispiel 1.1 

tfSH-^S'-DichlortU'-biphe^ 




CI 



Schritt a 

1,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96mmol/g) werden in Dimethylformamid ge- 
quollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (2S)-3-(4-Brompheny])-2-(9-fluorenylme- 

14 
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thoxycarbonylaminoVpropionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird zugegeben. Nach 15miniitigem SchiiUeln bei 
Raumtemperatur wird die Suspension mil 304 pi Pyrfdin und 478 mg 2,6-DichlorbenzoyIchlorid behandelt Es wird iiber 
Nacht bei Raumtemperatur geschuttelt. Das derivatisierte Harz wind dann mil Dimethylformamid, Methanol und Di- 
chlormelhan gewaschen. Das Harz wird mit 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 
0 Minuten lang be, Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewasehen, und weitere 
15 ml emer 20%igen Pipendmlosung in Dimethylformamid weraen zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschuttelt und 
dann mit Dimethylformamid und Telrahydrofuran gewasehen. 



Schritt b 



in ? m T?^T5 V °" 'L 88 g ( 3 R '^-(9-Fluorenylmemo X y C arlx,nyl)-pi^ (Aminosaurereagens) 
.rJfil « D, ™?. mv Ifo ™ arn ' d werden 1 > 33 1 g 0-(7-Azabenzotriazol- 1-yl) 1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 

wi?d InnfrT P f gegeben - D,C MiSChUng WUrde 15 Minuten lan 8 g^hUuelt, und das derivatisierte Harz 

wird dann 4 Stunden lang be. Raumtemperatur nut dieser Losung behandelt Das derivatisierte Harz wird dann mit Di- 
methylformamid und Telrahydrofuran gewasehen. 



Schritt c 



.mS^T- kt ^ yl °l s " s P* nd ™ t > mit MM g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure (Boronsaurereagens) 

SlnehSn ^w, ' 5 V 8 °°* iD 7 mI WaSSCr VeKetZt Und 5 Minuten ,a "g tei Raumtemperatur ge- 

schuttelt. 217 mg B.s-(tr.phenylphos P han)-palladium(n)-chlorid und 162 mg Triphenylphosphan werden dann zugeL 

ben und die Mschung wird liber Nacht bei 85°C geriihrt. Das Harz wird dann mil TetmhydrofumnAVas^erT™ 0 25 M 

waBnger Salzsaure, Wasser, Dimethylformamid, Methanol, Tbtrahydrofuran und Dichlorrnethan gewasehen 



Schritt d 



lJ2tfp T Wlfd ^ 1 ! , 5 emer 20% - igen R^ilosung in Dimethylformamid versetzt und 10 Minuten 

X ^T ratUr ? eS * Ut " Wkd dann 3 " mal 11111 Diniethylformamid gewasehen, und weitere 15 ml einer 

20%^gen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschuUelt und dann wird 
mit DimeAylformanud und Tetr^iydrofuran gewasehen. Das derivatisierte Harz wird mit einer Losung von SS 
sopropylethylamin in 12 ml Tetrahydroruran und einer Losung von 1,361 g 2-Methoxybenzoylchlorid (Acylierung-/Su - 
SS rf 7 ^™^' iDl2ml Tet ™W°*™» versetzt Es wird uber Nacht bei Raumtem^ur ge- 
wtchen denVat,S,erte HarZ Wlrd dann ™ l Diniethylfonnamid, Methanol, Tetrahydxofurai, und Dichlorrnethan ge- 



waschen. 

Schritt f 



10 




15 



20 



25 



30 



35 



Urn das Produkt abzuspalten, wird das derivatisierte Harz mit 10 ml Trifluoressigsauremichlormethan I'll Stunde 

fifiS^ ^ Hltrat iM VakUUm Cin « ^ A* 98 »* - ^iverbindu^ 

Retentionszeit (HPLQ: 9,9 + 10,4. 40 

Beispiel 1.2 

(2S)-2-({(l-(2-Chlorbenzoyl)-3-piperid^ 4J 

H ! 

N. 

v r 

50 



55 



w, d gemaB der Vorschnft von Be.spiel 1.1 dargestelk, mit der Ausnahme, daB als Boronsaurereagens 4-M5hyl-benzol. 



Massenspektrometrie (ESI): 506 
Retentionszeit (HPLC): 9,8 + 10,3. 



65 
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Beispiel 1.3 
(2S)-2^({ l-[(2,6-Dichlorph^^ 

aure 



s- 



45 




15 



(2S)-3-(2MVlethyl-biphenyl-4^^ 
aure wird gernaB der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mil der Ausnahme, daB ais Boronsaurereagens 2-Methyl- 
benzolboronsaure anstelle von 2,5-Dichlorbenzolboronsaure und als Acylierungsreagens 2,6-Dichlorbenzolsulfonyl- 
chiorid anstelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 576 
Retenuonszeit (HPLQ: 11,9 + 12,2 

^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (Diastereomer A = H; DiastereomerB = H')S = 7,47-7,13 (m, 11H+ 11H' Aryl-H + Aryl- 

2?' ^Jr^i^ 6 ' 32 (d ' 1H '' ***** 4 ' 95 (dd > 1H > H " 2 >> 4 ' 89 ( dd > 1H '- H ' 2 )» (m, 2H + 2K\ NC-Ha + NC- 

?tS tP H ' b) » 333 (dd * 1H ' H " 3a) ' 3,30 (dd ' lir * H L3 * 3 ' 13 W 1H > H " 3b )> 3 >K> (m. 1H, COC-H), 3,05 (dd, 

35 r\ H '' 3b)> 2 ' 93 (m * 1H + 2If ' C 0011 ' + NC " Hc + NC - ffc )- 2 ' 52 < m > 1H + 1H '* NC-Hd + NC-H'd), 2,24 (s 3H, Ary£ 
CH 3 ), 2,21 (s, 3H\ Aryl-CH 3 ), 1,95-1,57 (m,4H + 4H', 2 xCH 2 + 2 xCH' 2 ). * 

30 Beispiel 1.4 

(2S)-2-( { [ l-(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidinyl]carbonyl } amino)-3-(2 , ,4'-dichlor( 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)propionsaure 




50 



(2S>3-(2\4^Dichlor-biphenyl-4-y^ 
aure wird gernaB der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der Ausnahme, daB als Boronsaurereagens 2 4-Dichlor- 
obenzolboronsaure anstelle von 2,5-Dichlorbenzolboronsaure und als Acylierungsreagens 2-Chlorbenzoylchlorid an- 
stelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 560 
Retenuonszeit (HPLC): 11,6 + 12,3. 



55 



60 



65 
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Beispiel 1.5 

(2S)-2-[({ l-KCyclopenty^ 

aure 

h n 

o o W 



(2S>3-(2\5'-Dichlor-biphenyl^yl>2-t(cyclopentyloxycarbonyl)-(3R,S)-piperidin-3-y 
aure wird gemafi der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der Ausnahme, daB als Acylierungsreagens Chloramei- 
sensaurcyclopentylester anstelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 534 
Retentionszeit (HPLC): 11,4 + 1 1,8 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (Diastereomer A = H, Diastereomer B = H') d = 7,40-7,15 (m, 7H + 7H', Aryl-H + Aryl- 
H'), 5,10 (m, 1H + 1H\ O-CH + O-CIT), 4,91 (dd, 1H, H-2), 4,86 (dd, 1H', If-2), 4,08 (m, 1H + 1H\ NCHa + NCH'a), 
3,96 (m, 1H + 1H\ NCHb + NCFTb), 3,34 (dd, 1H, H-3a), 3,26 (dd, Iff, Jf-3a), 3,13 (dd, 1H, H-3b), 3,08 (m, 1H\ H'- 
3b), 2,73 (m, 2H + 2H\ NCHc + NCHd + NCH'c + NCH'd), 2,45 (m, 1H, COCH), 2,33 (m, 1H', COOT), 1,91-1,55 (m, 
12H + 12H', 6 x CH 2 + 6 x CH' 2 ). 

Beispiel 1.6 

(2S)-2-( { [ 1 -(Benzylsulfonyl)-3-piperidinyi]carbonyl } amino)-3-(2\5-dichior [ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)propionsaure 



(2S)-3-(2',5'-Dichlor-biphenyl-4-yl)-2- [(benylsulfonyl)-(3R,S>piperidin-3-yl-carbK)nylamino]-propionsa wird ge- 
maB der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der Ausnahme, daB als Acylierungsreagens Benzylsulfonylchlorid 
anstelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 576 
Retenuonszeit (HPLC): 9,2 + 9,6. 

GemaB der Vorschrift von Beispiel 1.1 wurden die folgenden in Tabelle 1 gezeigten Verbindungen dargestellt, mit der 
Ausnahme, daB gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5-Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet 
wurden und gegebenenfalls andere Saurechloride als 2-Methoxybenzoylchlorid als Acylierungsreagens verwendet wur- 
den. 

GemaB der Vorschrift von Beispiel LI wurden die folgenden in Tabelle 2 gezeigten Verbindungen dargestellt, mit der 
Ausnahme, daB gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5-Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet 
wurden und gegebenenfalls andere Sulfonsaurechloride als 2-Methoxybenzoylchlorid als Sulfonylierungsreagens ver- 
wendet wurden. 
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Tabelle 1 



5 


Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


10 


rr® 










15 


HO n 

I / 

w 


470,57 


471 


10,2 + 10,5 


1.7 


20 


N 

Wo 










25 


w 


• 








30 












35 j 


HO m 

& 


490,98 


491 


10,5 + 10,9 


1.8 


40 | 








I 




45 













50 



55 



60 



65 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 




















HQ \ 












462,59 


463 


10,9+11,1 


1.11 


b 




• 






0 


















HO N 






■ 














0 


553,48 


554 


11,9+12,2 


1.12 


N 
























• 






\ 

CH, 








■ 












0 ^^^^^^^ 










HO \i 










(f 


490,98 


491 


10,1 + 10,6 


1.13 
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ouuKiur 


1 \AC\ 
IVlVJ 


1 AyfC PQT 
1 JYlo-llol 


ID* ruin r--:-! 
1 Kt (JtirLCj [minj 


1 Beispiel j 


5 












10 


HO ' N 










15 


N 


484,59 


485 


10,9+11,2 


1.17 


20. 


w 










25 


v./ 

HO N 











30 






• 






(f 1 


505,01 


506 


11,3 + 11,7 


1.18 


35 


0 






















40 






















45 




















50 


HO \j 

r 


484,59 


485 


10,9+11,5 


1,19 


jj 


0 










60 













65 



22 



DE 199 62 936 A 1 



Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 




















HO M 












514,58 


515 


10,3 + 10,8 


1.20 










































jTii 


















HO 'n 












476,61 


477 


11,7 + 11,9 


1.21 










• 


Iff 1 




























HO N 






















567,51 


568 


12,5 + 12,8 


1.22 
































CH, 











I 
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Struktur 


1 ' 

MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 












HO N 
N 

r 


528,65 


529 


13,0 + 13,3 


1.23 






i 






CH, 










0 










HO * N 1 












492,61 


493 


10,7+11,0 


1.24 


b 

1 










1 

II! 1 










HO N 










r 


583,51 

■ j 


584 


11,6+12,0 


1.25 


AS 


















1 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 




















HO 'n 












494,58 


495 


11,1 + 11,4 


1.29 


Si 










0 /AJ <*» 


















HO N 












484,59 


485 


10,7 + 10,9 


1.30 


— N 










W 














• 






HO N 












505,01 


506 


11,0+ 11,4 


1.31 


0 
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Struktur 



MG 



MS-ESI 



Rt (HPLC) [min] 



Beispiel 




528,65 



529 



12,8 + 13,1 



1.38 




478,59 



479 



11,8 + 12,1 



1.39 




539,46 



540 



11,8 + 12,1 



1.40 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


5 


HO u 




















10 

■ 


559.87 


560 

%r v v 


12.1 + 12 5 


1 41 


15 








• 




20 






- 






25 












30 


Q 


539,46 


540 

■ 


11,9+12,4 

• 


1.42 






• 




















40 


o /AJ a 








■ 


45 


HO || 


569,44 


570 


11,0 + 11,7 


1.43 


50 


V 











55 



60 



65 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [mm] 


1 

Beispiel 




fi 










0 












HO 


• 
* 

H 










c 




531,48 


532 


12,6+12,8 


1.44 


V 


































HO 


N 










q 


A* 


622,37 


623 

* 


13,3 + 13,6 


1.45 




























o 












f I 










c 










HO 


N 












f 


555,46 


556 


11,2 + 11,8 


1.46 


c 












c 
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| Struktur 


MG 

1 ATA \J 


MS-ESI 


1 Rt ("HPLC1 Tminl 

AVI ItU 1 11 1 ill I J 


1 T^f»icr»if»1 I 


5 












10 


1 HO N 












0 

1 N 


583,51 


584 


13,7+14,1 


1 147 


15 


1 i n 

Y 










20 
















1 








25 


HO '' H 










30 




533,45 


534 


13,0 + 13,2 


1-48 


35 


> 

b 1 








~\ 


40 1 


CI 










45 j 


HO J, 










50 I 




539,46 


540 


11,5+11,8 


1.49 


55 I 


W 










60 













65 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 
























0 










HO 

H 

I 


• 

m 
m 

N 

A 

i 

,° 


531,48 


532 


12,3 + 12,5 


1.53 




CI 























0 










HO 




1 








c 


A 


559,87 


560 


11,4+12,0 


1.54 














I 


r 











40 



45 
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Tabelle 2 



Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


HO n 

% 




^£7 
JO/ 


11 i i in 
1 1,1 t 1 l,J 


i 

l.JD 












HO N 

o 


506,62 


507 


11,2 + 11,5 


1.56 


vO 


550,63 


551 


10,5 + 10,8 


1.57 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 








• 




















HO \ 












560,59 


561 


11,4 + 11,6 


1.61 






























HO N 












557,06 


558 


11,4+11,6 


1.62 


V 


* 




























HO V 












506,62 


507 


10,7 + 10,9 


1.63 


V 




















'6 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 












Q 


561,48 


562 


12,5 

1 

1 


1.64 












CT 

r 


580,74 


581 

1 


11,8 + 12,0 


1.65 




• 








HO \| 










1 


520,65 


521 


11,9+12,1 


1.66 


Q 
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otruKtur 


MO 


lkvTO DPI 


T>4- AIDT P\ r^inl 

Kt (rUrLOJ [imnj 


rseispiel 












0 






























564,66 


565 


11,1 + 11,4 


1.67 




























































K> "n 










cr. 


556,68 


557 


12,5+ 12,7 


1.68 


of* \ 

w 










w 




































HO 'n 












575,51 


576 


12,1 + 12,3 


1.69 


N 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


N 

HJC-O 0 


566,67 


567 


11,0+11,3 


1.70 


F 


574,62 


575 


12,0 + 12,2 


1.71 


N 


571,09 


572 


11,3 + 11,6 


1.72 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 




























HO \ 












520,65 


521 


12,0+ 12,3 


1.73 








• 










• 






























HO n 


• 








& 


575,51 


576 


13,2 


1.74 












■A 

cr 


- 


























HO \, 












596,74 


597 


11,0+11,2 


1.75 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [mini 


Beispiel 




























HO \ 
A 










0 


536,65 


537 


11,0+11,3 


1.76 


























































HO \ 

L 












580,65 


581 


10,4 + 10,7 


1.77 


V 

vO 










# 
















• 


























• 








-> /Z,Oo 




11,/ + IZjU 


1.78 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 






























HO N 












591,51 


592 


11,3+11,6 


1.79 


N 


























• 




















HO \ 












590,62 


591 


11,2+11,5 


1.80 


v° 




















^ ^0. 


























HO \, 










<f 


587,09 


588 


11,3 + 11,5 


1.81 


ft 
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Struktur 



MG 



MS-ESI 



Rt (HPLC) [min] 



Beispiel 




520,65 



521 



11,1 + 11,4 



1.91 




575,51 



576 



13,0 



1.92 




635,61 



636 



12,6 + 12,8 



1.93 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


HO \ 

w 


630,37 


631 


12,8+13,1 


1.97 


HO M 
N 

Wo 

HyC-0 0 


621,54 


622 


9,6 


1.98 


o J%) ° 

HO 'n 

— — — , 


629,48 


630 


10,7 


1.99 

- 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


1 1 

Beispiel 
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o /AJ a 
















1 




10 












HO n 
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1.100 


15 
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HO N 1 
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Stniktur 



MG 



MS-ESI 



Rt (HPLC) [min] 



Beispiel 




635,61 



636 



10,3 



1.103 





575,51 



576 



619,52 



620 



10,4 



1.104 



9,3 



1.105 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


f 




























HO \| 


















1 1 (\C\ 
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625,95 


626 


10,0 + 10,5 


1.110 
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Beispiel 2 
Allgemeines Syntheseschema 




Beispiel 2.1 

(2S)-3-(2'^'-Dichlor[U'-bipte^^ 

nyi)carbonyl] amino } propionsaure 




CI 
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Schritt a 

1,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96 mmol/g) werden in Dimethylformamid ge- 
quollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (25)-3-(4-Bromphenyl)-2-(9-fluorenylme- 
thoxycarbonylamino)-propionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird zugegeben. Nach 15miniitigem Schiitteln bei 5 
Raumtemperatur wird die Suspension mit 304 ul Pyridin und 478 mg 2,6-Dichlorbenzoylchlorid behandelt. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid, Methanol und Di- 
chlormethan gewaschen. Das Harz wird mit 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 
10 Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, und weitere 
1 5 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Di methylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschiittelt und 10 
dann mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 

Schritt b 

Zu einer Losung von 1 ,188 g (3R,S)-N-(9-Huorenymiemoxycarbonyl)-piperidin-3-carbonsaure (Aminosaurereagens) 15 
in 7 ml Dimethylformamid werden 1,331 g 0<7-Azabenzotriazol-l-yl)l,l,3,3-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 
und 616 pi Diisopropylethylamin gegeben. Die Mischung wurde 15 Minuten lang geschiittelt, und das derivatisierte Harz 
wird dann 4 Stunden lang bei Raumtemperatur mit dieser Losung behandelt Das derivatisierte Harz wird dann mit Di- 
methylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 



Schritt c 



Schritt f 



20 



Das derivatisierte Harz wird in 7 ml Xylol suspendiert, mit 1,414 g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure (Boronsaurereagens) 
und einer Losung von 1,571 g Natriumcarbonat in 7 ml Wasser versetzt und 5 Minuten lang bei Raumtemperatur ge- 
schiittelt. 217 mg Bis-(triphenylphosphan)-palladium(II)-chlorid und 162 mg Triphenylphosphan werden dann zugege- 25 
ben, und die Mischung wird uber Nacht bei 85°C geriihrt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Tetrahydrofuran/Wasser 
1:1, 0,25 M waBriger Salzsaure, Wasser, Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewa- 
schen. 

Schritt d 30 

Das derivatisierte Harz wird mit 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid versetzt und 10 Minuten 
lang bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, und weitere 15 ml einer 
20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschuttelt und dann wird 
mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. Das derivatisierte Harz wird mit einer Losung von 400 ul Dii- 35 
sopropylethylamin in 12 ml Dimethylformamid und einer Losung von 1,223 g 4,5,6-Trifluorpyrimidin in 12 ml Dime- 
thylformamid versetzt Es wird 5 Stunden lang bei Raumtemperatur geschiittelL Das derivatisierte Harz wird dann mit 
Dimethylformamid gewaschen. 

Schritt e 40 

Das derivatisierte Harz wurde mit 986 mg Pyridin-2-yl-methylamin (Aminreagens) in 12 ml Dimethylformamid ver- 
setzt, und die Mischung wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geschuttelt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Dime- 
thylformamid, Tetrahydrofuran, Dichlormethan gewaschen. 



45 



Zum Abspalten des Produktes wird das derivatisierte Harz 1 Stunde lang mit 10 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
1 : 1 geschuttelt und dann abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt Dies ergibt 102 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie (ESI): 624 50 
Retentionszeit (HPLC): [lacung] 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (Diastereomer A = H, Diastereomer B = W) 6 = 8,68-8,48 (2 x d, 1H + 1H\ Pyridinyl-H + 
Pyridinyl-H'), 8,32 (m, 1H + 1H', Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 8,22 (s, 1H* Pyrimidinyl-H), 8,02 (m, 1H + 1H\ Pyridinyl- 
H + Pyridinyl-H'), 8,01 (s, 1H', Pyrimidinyl-H'), 7,76 (m, 1H + 1H\ Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 7,43-7,21 (m, 7H + 7H', 
Aryl-H + Aryl-H'), 5,10 (m, 2H, Pyridinyl-CH 2 ), 5,06 (m, 2H, Pyridinyl-CH 2 ), 4,80 (m, 1H + 1H\ H-2 + H'-2), 3,92 (m, 55 
2H + 2H\ NCHa + NCH'a + NCHb + NCH'b), 3,72 (m, 1H, NCHc), 3,63 (m, 1H\ NCH'c), 3,44 (m, 1H, NCHd), 3,33 
(dd, 1H, H-3a), 3,30 (m, 1H\ NCH'd), 3,25 (dd, 1H', H'-3a), 3,04 (dd, 1H, H-3b), 3,02 (dd, 1H\ H'3-b), 2,58 (m, 1H + 
1 H, COCH + COCH'), 1 ,90-1 ,75 (m, 4H + 4H, 2 x CH 2 + 2 x CH^). 

60 
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15 
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Beispiel 2.2 

(2S)-3^2\5M)ichlor[l,l^bipheny^ 

nojpropionsaure 




(25)-3-(2\5^DichiorrU^bipheny^^ 
nyi)amino}propionsaure wird gemaB der Vorschrift von Beispiel 2.1 dargestellt, mit der Ausnahme, daB als Aminreagens 
Piperazin anstelle von Pyridin-2-yl-methylamin verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 602 
Retentionszeit (HPLQ: 8,0 + 8,4. 



25 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 2.3 

(2S)-3-^5'-Dichior[l,lM)iphenyl]-4-yO^^^ 

nyl)ami nojpropionsaure 





50 



^^-^S'-DichlorlU'-biphen^ carbo _ 

nyl)arrunoJpropionsaure wird gemaB der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargesteUt, mit der Ausnahme, daB als Aminreagens 
Morpholin anstelle von Pyridin-2-yl-methylamin verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 603 
Retentionszeit (HPLQ: 9,4 + 9,6. 

GemaB der Vorschrift von Beispiel 2.1 wurden die folgenden in Tabelle 3 gezeigten Verbindungen dargestellt, mit der 
Ausnahme, daB gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5-Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet 
wurden und gegebenenfalls andere Amine als Pyridin-2-yl-methylamin als Aminreagens verwendet wurden. 
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Tabelle 3 



Struktur 


MG 


MS-ESI 












HO ** M 






0 

N 


568,65 


569 














jL 8 










HO N 














559,68 


560 





















Rt (HPLC) [min] Beispiel 



7,6 + 7,8 



9,8+10,1 



10 



15 



20 



25 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 
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9,6 + 10,1 
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oiiuKiur 




1 AyfC T7CT 
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Struktur 



MG 



MS-ESI 



Rt (HPLC) [min] 



Beispiel 




547,63 



548 



8,8 



2.27 




581,69 



582 



10,2 + 10,4 



2.28 




546,64 



547 



6,8 + 7,3 



2.29 



65 



DE 199 62 936 A 1 



Struktur MG MS-ESI Rt (HPLC) [min] Beispiel 




519,62 520 8,4 + 8,7 2.30 



593,70 594 9,8 231 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




574,70 575 7,2 2.32 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [mih] 


Beispiel 


o XX °^ 

HO *N 

J 


547,67 


548 


9,6 


2.33 


HO \ 
r \ I 

6 


614,55 


615 


10,3 + 10,6 


2.34 
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Struktur 



MG 



MS-ESI Rt (HPLC) [min] Beispiel 




648,56 



649 



10,6 + 10,8 



2.38 





629,56 



630 



7,9 + 8,5 



2.39 



602,53 



603 



10,5 + 10,6 



2.40 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


HO N 

"Y 

0 


602,49 


603 


i 
i 

9,9 


2.44 


HO \| 

& 

N 


636,55 


637 


10,7+11,1 


2.45 


HO N 
N 

'V 

0 


601,51 


602 


7,9 + 8,5 


2.46 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


ho n 

& 

N 


602,53 


603 


10,8 + 11,2 


2.50 


0 


584,65 


585 


7,0 + 7,6 


2.51 


HO 
N 

0 


561,65 


562 


8,9 + 9,5 


2.52 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


O 










\ r o-ch, 

0 
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8,3 + 8,5 
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Struktur 


MG 


MS-ESI 


Rt (HPLC) [min] 


Beispiel 


0 










0 y^ 5 ^ 










HO \ 












535,62 


536 


8,0 + 8,6 


2.55 


■h 

r 
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HO ^, 
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Q 


609,70 


610 


9,5 + 9,7 


2.56 
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Beispiel 3 



Allgemeines Syntheseschema (fur den Fall, da8 A einfach durch Halogen substituiert ist) 




dem oben aufgefuhrten Schema steht hal fur eine Abgangsgruppe wie z. B. ein Halogen, Tosyl, Mesyl oder Triflat. 
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Beispiel3.1 

(2S)-3-(2',5'-DichIor[l ,r-biphenyl]-4-yl)-2-({ [l-(2-pyrimidinyl)-3-piperidinyl]-carbonyl} amino)propionsaure 




o 


JL J 


L J 









Schritt a 



1,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96 mmol/g) werden in Dimethylformamid ge- 
quollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (25)-3-(4-Bromphenyl)-2-(9-fluorenylme- 
thoxycarbonylamino)-propionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird zugegeben. Nach 15minutigem Schiitteln bei 
Raumtemperatur wird die Suspension mit 304 ul Pyridin und 478 mg 2,6-Dichlorbenzoyichlorid behandelt. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. Das Harz wird dann mit Dimethylformamid, Methanol und Dichlormethan ge- 
waschen. Das Harz wird mit 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 10 Minuten lang 
bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylfonnamid gewaschen, und weitere 15 ml einer 
20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschuttelt und dann mit 
Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 

Schritt b 



Zu einer Losung von 1,188 g (3R,S)-N-(9-Ruorenylmemoxycarbonyl)-piperi 
in 7 ml Dimethylformamid werden 1,331 g 0(7-Azabenzotriazoi-l-yl)l,l,3,3-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 
und 616 ul Diisopropylethylamin gegeben. Die Mischung wurde 15 Minuten lang geschiittelt, und das Harz wird dann 4 
Stunden lang bei Raumtemperatur mit dieser Losung behandelt. Das Harz wird dann mit Dimethylformamid und Tetra- 
hydrofuran gewaschen. 

Schritt c 



Das Harz wird in 7 ml Xylol suspendiert, mit 1,414 g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure (Boronsaurereagens) und einer 
Losung von 1,571 g Natriumcarbonat in 7 ml Wasser versetzt und 5 Minuten lang bei Raumtemperatur geschuttelt. 
217 mg Bis-(triphenylphosphan)-palladium(II)-chlorid und 162 mg Triphenylphosphan werden dann zugegeben, und die 
Mischung wird uber Nacht bei 85°C geriihrt. Das Harz wird dann mit Tetrahydrofuran/Wasser 1 : 1, 0,25 M waBriger 
Salzsaure, Wasser, Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen. 

Schritt d 



Das Harz wird mit 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid versetzt und 10 Minuten lang bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylfonnamid gewaschen, und weitere 15 ml einer 20%-igen 
Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschuttelt und dann wird mit Di- 
methylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. Das Harz wird mit einer Losung von 600 ul Diisopropylethylamin in 
6 ml Dimethylformamid und einer Losung von 1,956 g 2-Chlorpyrimidin (Halogen-Heterozyklusreagens) in 6 ml Dime- 
thylformamid versetzt. Es wird uber Nacht bei 85°C (Reaktionsbedingungen) geschuttelt. Das Harz wird dann mit Di- 
methylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran, Dichlormethan gewaschen. 

Schritt f 

Zur Abspaltung des Produktes wird das Harz 1 Stunde lang mit 10 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan 1 : 1 geschiit- 
telt und abfiltriert. Das Filtrat wird konzentriert. Dies ergibt 98 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie (ESI): 500 
Retentionszeit (HPLC): 9,9. 
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Beispiel 3.2 

(2S)-2<{ [MlH-Benzimidazol-2-yl^ 




(2S)-2-( { [ 1 -( lH-Benzimidazol-2-yl)-3-piperidinyl]carbonyl } amino)-3-(2',5 '-dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)propions- 
aure wird gemaB der Vorschrift von Beispiel 3.1 dargestellt, mit der Ausnahme, dafi 2-Chlor-lH-benzimidazol anstelle 
von 2-Chlorpyrimidin als Halogen-Heterozyklusreagens bei 105°C iiber Nacht (Reaktionsbedingungen) verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 538 
25 Retentionszeit (HPLC) : 8,8 + 8,9. 



Beispiel 3.3 

30 (2S)-3-(2',5'-Dichlor[l,l , -biphenyl]-4-yl)-2-({ [ l-(5-nitro-2-pyridinyl)-3-piperidinyl]-carbonyl} amino)propionsaure 




CI 

(2S)-3-(2 , ,5 -Dichlor[ 1 , l'-biphenyl]-4-yl)-2-( { [ l-(5-nitro-2-pyridinyl)~3-piperidinyl]-carbonyl ] amino)propionsaure 
wird gemaB der Vorschrift von Beispiel 3.1 dargestellt, mit der Ausnahme, daB 2-Chlor-5-nitro-pyridin anstelle von 2- 
50 Chlorpyrimidin als Halogen-Heterozyklusreagens verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 544 
Retentionszeit (HPLC): 10,9 + 1 1,2. 



55 In Vitro Assay: Adhasion von Jurkatzellen an immobilisiertem VCAM-1 

(Domanen 1-3) 
Darstellung von fluoreszenzmarkierten Jurkatzellen 

60 

Jurkatzellen (American Type Culture Collection, Clone E6-1, ATCC 1TB-152) wurden in RPM 1640-Medium (Nik- 
ken Bio Medical Laboratory, CM1101), das mit 10% fbtalem Rinderserum (Hyclone, A-1U9-L), 100 U/ml Penicillin 
(Gibco BRL, 15140-122) und 100 ug/ml Streptomycin (Gibco BRL, 15140-122) angereichert war, in einem befeuchte- 
ten Inkubator bei 37°C mit 5% C0 2 kultiviert. 
65 Die Jurkatzellen wurden mit phosphatausgewogener Losung (PBS, Nissui, 05913), die 25 uM (5- und -6)-Carboxy- 
fluoresceindiacetat, Succinimidylester (CFSE, Dojindo Laboratories, 345-06441) enthielt, 20 Minuten lang.bei Raum- 
temperatur inkubiert, wobei alle 5 Minuten sachte umgeschwenkt wurde. Nach Zentrifugieren bei 1000 U/min fur 5 min 
wurde das Zellpellet mit Adhasionsassaypuffer bei einer Zelldichte von 2 x 10 6 Zellen/ml resuspendiert. Der Adhasions- 
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assaypuffer enthielt 24 mM Tris-HQ (pH 7,4), 137 mM NaCl, 27 mM KG, 4 mM Glucose, 0.1% Rinderserumalbumin 
(BSA, Sigma, A9647) und 2 mM MnCl 2 . 

Darstellung von VCAM-1 (extrazellulare Domanen 1-3) 

5 

Komplementare DNA (cDNA), die die 7-Domanenform von VCAM-1 codiert (GenBank accession #M60335), wurde 
unter Verwendung von Rapid-Screen™ cDNA-Bibliothekstafeln (OriGene Technologies, Inc) beim Takara Gene Analy- 
sis Center (Shiga, Japan) gewonnen. Bei den verwendeten Prirnem handelte es sich um 5 -CCA AGG CAG AGT ACG 
CAA AC-3' (sence) und 5'-TGG CAG GTA TTA TTA AGG AG-3' (antisense). PCR-Amplifikation der 3-Domanen- 
VCAM-1 cDNA wurde unter Verwendung von Pfu DNA-Polymerase (Stratagene) mil den folgenden Primersatzen er- 10 
halten: (U-VCAMdl-3) 5-CCA TAT GGT ACC TGA TCA ATT TAA AAT CGA GAC CAC CCC AGA A-3'; (L- 
VCAMdl-3) 5-CCA TAT AGC AAT CCT AGG TCC AGG GGA GAT CTC AAC AGT AAA-3\ Der PCR-Zyklus war 
45 sec bei 94°C, 45 sec bei 55°C, 2 min bei 72°C, wobei 15 Zyklen durchgefuhrt wurden. Nach Reinigung des PCR-Pro- 
duktes wurde das Fragment mit Kpnl-Avrll verdaut. Das verdaute Fragment wurde in pBluescript HSK(-) (Strategene) 
ligiert, welches durch Verdauen mit KpnI-XhoI linearisiert wurde. Der Ligation folgte Transformation zu einem Dam/ 15 
Dcm methylasefreien E. coli-Stamm SCS110 (Strategene), wodurch man das Donorplasmid pH 7 erhielt. Um das 
VCAM-1 -Molekul in den sekretorischen Pfad der Insektenzelle zu dirigieren, wurde die VCAM-1 -codierende Sequenz 
mit einer Signalpeptidsequenz von Bienenmelittin fusioniert. Das so erhaltene fusionierte Melittin-VCAM wurde in der 
richtigen Orientierung in den Baculoviruspolyhedrinpromoter eingefugt. Der die erste 3-Domanenforrn VCAM-1 (pH 
1 0) enthaltende Baculovirus-Transfervektor wurde durch Ligieren eines durch Verdauen mit Avrll/Klenow/Bcll erhalte- 20 
nen 0,9 kb-Fragmentes von pH 7 mit durch SahVKlenow/BamHI verdautem pMelBacB (Invitrogen) konstruiert. Rekom- 
binante Baculoviren erhielt man unter Verwendung von Bac-N-Blue™ Transfection kit (Invitrogen) unter Befolgung der 
Anweisungen des Herstellers. Das rekombinante Virus wurde durch 5-6 Tage lange Infektion in High-Five™-Insekten- 
zellen vermehrt, und der Virustiter wurde durch einen Plaque- Assay bestimmt. 

Die High-Five™-Insektenzellen wurden in einem konischen 225-ml-R6hrchen durch 5miniitiees Zentrifugieren bei 25 
lOOOU/min pelletisiert. Der Oberstand wurde verworfen, und das Pellet wurde dann in 1.5 x Hr pfu (MOI = 5) einer 
hochtitrigen Viruslosung resuspendiert und anschlieBend 1,5 Stunden lang bei Raumtemperatur inkubiert. Die Zellen 
wurden abermals pelletisiert und einmal in frischem Express Five™ serumfreiem Medium gewaschen. Die Zellen wur- 
den abermals pelletisiert und schlieBlich in 200 ml frischem Express Five TM- Medium resuspendiert, in eine 1,000 ml- 
Schiittelflasche uberfuhrt und in einem Schuttler 48 Stunden lang bei 27°C, 130 U/min inkubiert, wonach der Oberstand 30 
der Kultur abgenommen wurde. Die Reinigung der 3-Domanenform von VCAM-1 aus dem Kulturuberstand erfolgte 
durch einstufige Anionenaustauschchromatographie. Die Proteinkonzentration wurde unter Verwendung des Coomassie- 
Proteinassayreagens (Pierce) gemaB den Anweisungen des Herstellers bestimmt. 

Anfertigung der Mikrotiterplatten 35 

Rekombinantes humanes VCAM-1 (extrazellulare Domanen 1-3) wurde zu 0,5 ug/ml in PBS gelosL Jede Vertiefung 
der Mikrotiterplatten (Nalge Nung International, Fluoronung Cert, 437958) wurde mit 100 ul Substrat oder, zur Hinter- 
grundkontrolle, nur mit Puffer 15 Stunden lang bei 4 C beschichtet. Nach Verwerfen der Substratlosung wurden die Ver- 
tiefungen mit 150 ul/Vertiefung Blockierlosung (Kirkegaard Perry Laboratories, 50-61-01) 90 Minuten lang blockiert. 40 
Die Platte wurde mit Waschpuffer, enthaltend 24 mM Tris-HCl (pH 7,4), 137 mM Nad, 27 mM KC1 und 2 mM MnCl 2 , 
unmittelbar vor Zugabe der Jurkatzellen und VLA-4-Inhibitor enthaltenden Assaylosung gewaschen. 

Assaymethode 

Bei einer Konzentration von 3 uM oder bei verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 0,0001 uM bis 10 uM un- 
ter Verwendung einer Standard-5-Punkt-Reihenverdunnung wurden markierte Jurkatzellen 30 Minuten lang bei 37°C 
mit jeder der Testverbindungen inkubiert. Die Assaylosung wurde bei einer Zelldichte von 2 x 10 5 Zellen pro Vertiefung 
auf die mit VCAM-1 beschichteten Platten ubertragen und 1 Stunde lang bei 37 C inkubiert. Die nichtanhaftenden Zellen 
wurden durch 3-maliges Waschen der Platten mit Waschpuffer entfernt. Die anhaftenden Zellen wurden durch Zugabe 
von 1% Triton X-100 (Nacalai Tesque, 355-01) aufgebrochen. Das freigesetzte CFSC wurde durch Fluoreszenzmessung 
in einem Fluorometer (Wallac, ARVO 1420 multilabel counter) quantifiziert. 

Die Adhasion von Jurkatzellen an VCAM-1 wurde analysiert durch die prozentuale Bindung, berechnet uber die For- 
mel: 

[(FTB-FBG) - (FTS-FBG)]/(FTB-FBG) x 100 = % Bindung, 

wobei FTB fur die Huoreszenzgesamtintensitat von mit VCAM-1 -beschichteten Vertiefungen ohne Testverbindung; 
FGB fur die Fluoreszenzintensitat von Vertiefungen ohne VCAM-1 und FTS fur die Fluoreszenzintensitat von die erfin- 
dungsgemaBe Testverbindung enthaltenden Vertiefungen steht. 

Die ICsorWerte lassen sich dann aus der resultierenden prozentualen Bindung errechnen, wenn man 100% Bindung 
mit 100% Adhasion, 0% Inhibition gleichsetzt. 

Die Testergebnisse wurden in den folgenden Tabellen 4 bis 7 gezeigt. Die Daten entsprechen den Verbindungen, wie 
sie durch die Festphasensynthese erhalten wurden, und somit Reinheiten von ungefahr 40-90%. 

Aus praktischen Griinden sind die Verbindungen wie folgt in vier Aktivitatsklassen eingeteilt: 
IC50 = A < 0^mM<B < 2uM<C < 10uM<D 
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Tabelle 4 



Beispiel 

1.1 
5 1.2 

1.3 
1.4 
1.5 
1.6 
W 2.1 
2.2 
2.3 



Beispiel 

1.7 

1.8 
20 1.9 

1.10 
1.11 
1.12 
1.13 

25 1.14 
1.15 
1.16 
1.17 
1.18 

30 1.19 
1.20 
1.21 
1.22 
1.23 

35 1.24 
1.25 
1.26 
1.27 
1.28 

40 i29 
1.30 
1.31 
1.32 
1.33 

45 1.34 
1.35 
1.36 
1.37 
1.38 

50 1.39 
1.40 
1.41 
1.42 
1.43 

55 1.44 

1.45 

1.46 

1.47 

1.48 
60 L49 

1.50 
1.51 
1.52 
1.53 
65 1.54 



IC 50 
A 

CD 

B 

B 

A 

A 

A 

A 

A 



Tabelle 5 

IC50 

C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C 

C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
B 

C-D 

C-D 

C-D 

C-D 

C 

C 

C-D 
C-D 
C-D 
C-D 
B 

C-D 
B 

C-D 
C-D 
B-C 
C-D 
C-D 
C-D 
C 

C-D 
C 

C-D 
C 

C-D 
C-D 
C-D 
C 
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Tabelle 6 



Beispiel 


IC 5 o 


1 SS 




1 .JO 


TX 


1 *.7 
I . D 1 




1 

1 JO 




1 .J7 


C— D 


1 .ou 


C-D 


1.01 


C-D 


1 ATi 

1.02 


C-D 


1.0 3 


C-D 


1.04 


C-D 


1 AG. 

1.05 


C-D 


1.00 


C-D 


1 ATI 
1.0/ 


C-D 


1 £Q 
l.Oo 


C-D 


1 AO. 

i.oy 


C-D 


l./U 


C-D 


•l./l 


C-D 


1. /Z 


C-D 


l./J 


C-D 


1 *7/1 

1./4 


C-D 


1.75 


C-D 


1.70 


✓ 1 TV 

C-D 


1.77 


f m TV 

C-D 


1 TO 

1.78 


^ i tv 

C-D 


1.79 


C-D 


1 OA 

1.80 


y -1 TV 

C-D 


l.8l 


C-D 


1.82 


+ ■y TV 

C-D 


1 oo 

1.83 


* t xv 

C-D 


1 Oil 

1.84 


✓ 1 TV 

C-D 


1.85 


B 


1.86 


C 


1.87 


B 


1.88 


C 


1 on 
1.89 


X ■» TV 

C-D 


1 OO 

1.9U 


* "1 TV 

C-D 


i ni 
1.91 


✓ 1 TV 

C-D 


1 QO 


C-D 


1 oo 
1.93 


✓ 1 TV 

C-D 


1.^4 


C-D 


1 oc 


C-D 


l.yo 


C-D 


1 OO 

1.97 


c 


1 oo 

1.98 


c 


1 oo 

1.99 


C-D 


1 1 oo 

1.1UU 


^--1 TV 

C-D 


1 1 Ol 

1.101 


C-D 


1 1 oo 

1.102 


✓ 1 TV 

C-D 


1 1 0l 

1.103 


C-D 


1.1U4 


* 

A 


1.105 


C-D 


1.106 


C-D 


1.107 


C-D 


1.108 


C-D 


1.109 


C-D 


1.110 


C-D 


1.111 


C-D 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Beispiel 

2.4 
2.5 



IC50 
C 

C-D 



Tabelle 7 
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Beispiel 

1 


IC50 




z.o 


C-D 




z./ 


C-D 




o o 
Z.5 


C-D 


5 


z.y 


B-C 




z.lu 


C-D 




Oil 


C-D 




2.12 


C-D 




2.13 


C-D 


10 


2.14 


C-D 




2.15 


C-D 




2.16 


C-D 




2.17 


C-D 




2.18 


C-D 


15 


2. 19 


C-D 




2.20 


C-D 




2.21 


C-D 




^ i^ 
2.22 


C-D 




2.23 


C-D 




2.24 


AW ^ 

C-D 




2.25 


C-D 




2.26 


C-D 




2.27 


C-D 




2.28 


C-D 




2.29 


C-D 




2.30 


C 




2.31 


C-D 




2.32 


C-D 




2.33 


C-D 




2.34 


C 




2.35 


C-D 




2.36 


C-D 




2.37 


C-D 




2.38 


C-D 




2.39 


B 




2.40 


A-B 




2.41 


C-D 




2.42 


C-D 


40 


2.43 


C-D 


2.44 


C-D 




2.45 


C-D 




2.46 


C-D 




2.47 


C-D 




2.48 


C-D 


4S 


2.49 


C-D 




2.50 


C-D 




2.51 


B 




2.52 


C-D 




2.53 


C 


50 


2.54 


A 




2.55 


A 




2.56 


B-C 



Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



60 




65 in welcher 

R l fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, CVC 10 Alkenyl, CVC l0 Alkynyl, C 6 oder C10 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 
4-9-ghedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 10 substituiert sein kann 
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und der weilerhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 10 substituierl sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 10 fur C1-C4 ALkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 11 , -SR U , NR l3 R 14 , -C(0)R n , S(0)R 11 -S0 2 R u 
-CO2R 11 , -OC(0)R u , -C(0)NR l3 R 14 , -NR u C(0)R 11 , -SOzNR 1 ^ 14 , -NR ll S0 2 R 11 , -NR u C(0)NR l3 R 14 ' 
-NR ll C(0)OR 11 , -OC(0)NR 13 R 14 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R u fur Wasserstoff, C r C Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfaUs durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe CYC Alkyl, C r C Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substiLuiert sein kann, steht und 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, CYC Cycloalkyl, Q oder C 10 Aryl ste- 
hen, 

oder 

R 13 und R 14 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 13 und R 14 gebunden 
sind, einschUeBt und welcher bis zu zwei zusatzUche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 2 fur Wasserstoff, C r C 10 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -Ci 0 Alkynyl, C oder C 10 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 
4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfaUs durch 1 bis 3 Reste R 15 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C oder C w Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocycUschen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 
benenfaUs durch 1 bis 3 Reste R 15 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 15 fur C1-4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 16 , -SR 16 , NR l7 R 18 , -C(0)R 16 , S(0)R 16 -SO?R 16 
-C02R 16 , -OC(0)R 16 , -C(0)NR ,7 R 18 , -NR 16 C(0)R 16 , -S0 2 NR l7 R 18 , NR l6 S0 2 R 16 , -NR 16 C(0)NR l7 R 18 ! 
-NR l6 C(0)OR 16 , -OC(0)NR 17 R 18 Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 16 fur Wasserstoff, CYC Alkyl, CYC Cycloalkyl, C oder C w Aryl, welches gegebenenfaUs durch einen Substi- ' 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, CYC Alkyl, CYC Cycloalkyl, C oder Cio Aryl ste- 
hen, 
oder 

R 17 und R 18 zusammen einen 4-7-gtiedrigen Ring bUden, welcher das Stickstoffatom, an das R 13 und R 14 gebunden 
sind, einschUeBt und welcher bis zu zwei zusatzUche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 3 fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -Ci 0 Alkynyl, C 6 oder C 10 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 
4~9-gUedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocycUschen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfaUs durch 1 bis 3 Reste R 19 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 
benenfaUs durch 1 bis 3 Reste R 19 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 19 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 20 , -SR 20 , NR 2l R 22 , -CM 20 , S(0)R 20 -SO^R 20 

" C( ¥ • -°$°> r20 > - c (?>$F Ir22 > -nr^c^r 20 , -so^r 22 , -nr 20 so 2 r 20 , -nr^c^nr^r 22 ; 

-NR^C^OR 20 , -OC(0)NR 2l R 22 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, Ce oder C w Aryl, welches gegebenenfaUs durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe Q-C4 Alkyl, CYC Alkyloxy, Phenyl, CYC Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, CYC Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, Q oder Ci 0 Aryl ste- 55 
hen, 

oder 

R 21 und R 22 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bUden, welcher das Stickstoffatom, an das R 21 und R 22 gebunden 
sind, einschUeBt und welcher bis zu zwei zusatzUche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, ^ 
R 4 fur Wasserstoff, CYdo Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C 10 Alkynyl, C 6 oder C 10 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 
4-9-gUedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocycUschen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfaUs durch 1 bis 3 Reste R 23 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C 3 -C 7 , Cycloalkyl, C 6 oder C 10 Aryl, C>C 9 Heteroaryl oder einen heterocycUschen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 65 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 23 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R 23 fur CYC Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 24 , -SR 24 , NR^R 26 , -C(0)R 24 , S(0)R 24 , -S0 2 R 24 , 
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"SwW; ^W^' -NR 24 C(0)R 2 <, -S0 2 NR*R*, NR*S0 2 R* -NR*C(0)NR"r*, 

-NR 24 C(0)OR 24 , -OCCONR^R 26 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stehlt, 
wobei 

24 

R fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q> oder Cio Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, C r C 4 Alkyloxy, Phenyl, C3-Q Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
subsUtuiert sein kann, steht und 
wobei 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Q_4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl ste- 
hen, 

oder 

R 25 und R 26 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 25 und R 26 gebunden 
sind, einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R fur Wasserstoff, C r C l0 Alkyl, C r C l0 Alkenyl, C r C l0 Alkynyi, C 6 oder C l0 Aryl, C r C 7 Cycloalkyl oder einen 
4-y-gnedngen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mil bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 27 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, CpC, Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 27 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

27 

R fur d-Q Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 28 , -SR 28 , NR 29 R 30 -CftNR 28 SVO^R 28 -SfWR 28 

"SaELSW"A - c » R3 ° • NR28c (* 8 . '-S ( 6)^; 

-NR^CXOOR 28 , -OC(0)NR»R 30 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 28 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C 10 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, C r Q Alkyloxy, Phenyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
subsUtuiert sein kann, steht und 
wobei 

her! 8lCiCh ^ VerSChieden 5111(1 Und mr Wasserstoff > Alkyl, C r Ce Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl ste- 
oder 

R 29 und R 30 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 29 und R 30 gebunden 
sind, einschUefit und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R rur Wasserstoff, C r C 10 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkynyi, Q oder C l0 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 
4-y-gliedngen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 31 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, CYC, Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher eege- 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 31 substituiert sein kann, subsUtuiert sein kann oder welcher benzokondesiert sein 
kann, steht, 
wobei 

R fU L Cl-C4 AUc y!» Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 32 , -SR 32 NR 33 R 34 -CYO)R 32 SfO^R 32 -SfM* 32 

"S&ELSFB** R * -nr 3 WK *6 2 NR»i» .5r*£$* '.m>%(6)$$»: 

-NR 32 C(0)R 32 ,-OC(0)NR 33 R M , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht 
wobei 

R 32 fur Wasserstoff, C r C4 Alkyl, CYQ Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Q-Q Alkyloxy, Phenyl, CYQ Cycloalkyl, Halogen, Nitro, 
Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R 33 und R* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Q-Q Alkyl, CYQ Cycloalkyl, C 6 oder C 10 Aryl 
oder einen 4-9-ghedngen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, C 3 -C 7 , Cycloalkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substitu- 
iert sein kann, steht, 
oder 

R 33 und zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 33 und R 34 gebunden 
sind einschlieBt, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C r Q Alkyl, Phenyl, Benzyl, C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q-C 4 Alkyloxy, Halogen, Ni- 
tro, Cyano, Oxo substituiert sein kann, 

R 7 fur Wasserstoff, C r C 10 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C 10 Alkynyi, C 6 oder C l0 Aryl, C 3 -C 7 Cycloalkyl oder einen 
4-y-giiedngen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 35 subsUtuiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, Q-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher eeee- . 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 35 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 



84 



I 



25 



DE 199 62 936 A 1 

R 35 fur d-Q Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 36 , -SR 36 , NR 37 R 38 , -CCOJR 36 , S(0)R 36 , -S0 2 R % , 
-CO2R 36 , -OC(0)R 36 , -C(0)NR 37 R 38 , -NR 36 C(0)R 36 , -S02NR 37 R 38 , NR 36 S0 2 R 36 , -NR m C(0)NR 37 R 38 , 
-NR 36 C(0)OR 36 , -OC(0)NR 37 R 38 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 36 fur Wasserstoff, d-C 4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, welches gegebenen falls durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, CrQ Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, (1$ oder C10 Aryl ste- 
hen, 
oder 

R 37 und R 38 zusammen einen 4-7-gIiedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 37 und R 38 gebunden 
sind, einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 

R 8 fur Wasserstoff, C r C 10 Alkyl, C 2 -Ci 0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkynyl, C 6 oder Q 0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen I 
4~9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 39 substituiert sein kann 
und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C 6 oder Ci 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gege- 
benenfalls durch 1 bis 3 Reste R 39 substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 21 
wobei 

R 39 fiir CVQ Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 40 , -SR 40 , NR 4l R 42 , -CXOR 40 , S(0)R 40 , -SOzR 40 , 
-CO2R 40 , -OC^R 40 , -C(0)NR 4l R 42 , -NR^QOJR 40 , -S0 2 NR 4l R 42 , NR A0 SO 2 R A0 , -NR 40 C(O)NR 4 l R 42 , 
-NR^CXOJOR 40 , -OC(0)NR 41 R 42 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R 40 fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch einen Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C> C 4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-Q5 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C4 Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl ste- 30 

hen, 

oder 

R 41 und R 42 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 41 und R 42 gebunden 
sind, einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 35 
R 9 fur Wasserstoff, C r Ci 0 Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C 2 -C l0 Alkynyl, C 6 oder C t0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 
4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel steht, welcher weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Cg oder Ci 0 
Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 43 substituiert sein kann, substi- 40 
tuiert sein kann und welcher weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, Q oder do Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder ei- 
nen heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwe- 
fel substituiert sein kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 43 substituiert sein kann, 
wobei 

R 43 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 44 , -SR 44 , NR^R 46 , -CXOJR 44 , SCOJR 44 , -S0 2 R 44 , 
-COzR 44 , -OCXCW 44 , -CXOJNR^R 46 , -NR^C^R 44 , -SOzNR^R 46 , NR^SOzR 44 , -NR 44 C(0)NR 45 R 46 , 
-NR^C^OR 44 , -OC(0)NR 45 R 46 , Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, wobei R 44 fur Wasserstoff, 
C r C 4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C 6 oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C r C 4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, 
steht, und 
wobei 

R 45 und R 46 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Q-Q Alkyl, C 3 -Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl ste- 

hen, 

oder 

R 45 und R 46 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 45 und R 46 gebunden 55 
sind, einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, 
oder 

R l und R 2 oder R 4 und R 2 oder R 6 und R 12 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, 
an das R 2 oder R 6 und R 12 gebunden sein konnen, einschlieBt, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausge- 60 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, und 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7, 
Cycloalkyl, d-C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7-glied- 
rigen homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann, 
oder 

R l und R 4 oder R l und R 5 oder R 3 und R 4 zusammen einen 4~7-gliedrigen Ring bilden, welcher bis zu 2 Heteroa- 
tome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindun- 
gen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, 
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Benzyl, C3-C7, Cycloalkyl, CpC 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit ei- 
nem 3-7-gliedrigen homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein 
kann, 

A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -C(S)-, -SO, -SOr, -PO-, -PO2-, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2-Imidazolyl, 4- 
Imidazolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe steht: 




wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch Q-C 4 Alkyl, Q-C 4 Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, 
substituiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, 
wobei 

R 12 fiir Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C 2 -C 4 Alkenyl, CrQ Alkynyl, welches gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 

sein kann, steht, 

oder 

zusammen mit R 6 einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein 
konnen, einschlieBt und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, StickstofF 
oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalten kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe CpC 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, Ci-C 4 Alkyloxy, Halogen, 
Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann, 
Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR 47 , -C(0)NR 48 R 49 , -S02NR 48 R 49 , -SO(OR 47 ), -S0 2 (OR 47 ), -P(0)R 47 (OR 49 ), -PO(0R 47 )(OR 49 ) oder 

5-Tetrazolyl steht, 

wobei 

R 48 fur -CCOR 50 oder -SOzR 50 steht, 
wobei 

R 50 fur C r C 4 Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, C 2 -C6 Alkynyl, CVQ Cycloalkyl C 6 oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls 

durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

R 47 und R 49 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz, Q-C 4 Alkyl, CrQ Alkenyl, C 2 -Q 

Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, Ce oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus 

der Gruppe Q-C 4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, stehen, 

und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

R l , R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, Q-Cg Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, C 2 -C 6 Al- 
kynyl, Q oder Cjo Aryl, einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 He- 
teroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, oder C3-C7 Cycloalkyl, welches gege- 
benenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, C1-C4 Alkyloxy, Halogen oder Oxo substituiert sein kann, stehen, 
R 2 und R 7 gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, CpCg Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, CrQ Alkynyl, Q 
oder C10 Aryl oder C3-C7 Cycloalkyl stehen, wobei die obengenannten Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 
2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, C3-C7, Cycloalkyl, C r C 4 Alkyloxy substituiert 
sein konnen, 

R 6 fur Wasserstoff, C r Cio Alkyl, C 2 -C l0 Alkenyl, C r C l0 Alkynyl, C 6 oder Ci 0 Aryl, C3-C7 Cycloalkyl oder einen 
4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 31 substituiert sein kann 
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und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C 6 oder C 10 Aryi, C 4 -C 9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen 
Rest mit bis zu zwei Heteratomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein 
kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R 31 substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein 
kann, steht, 
wobei . 

R 31 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 32 , -SR 32 , NR 33 R 34 -CYO)R 32 SfOm 32 -S^R 32 
-CO.R 32 , -OC(0)R 32 , -C(0)NR%^ -NR 32 C(0)R 32 , -S0 2 NR 33 R 34 , -NR 32 SO R 32 , -NR^O)^*' 
-NR 32 C(0)OR 32 , -OC(0)NR 33 R 34 , Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stehit, ' 
wobei 

R fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, CYQ Cycloalkyl, C 6 oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, CYQ Alkyloxy, Phenyl, C3-Q Cycloalkyl, Halogen, Nitro, 
Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R 33 und R 34 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C r C 4 Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, C 6 oder C w Aryl 
oder einen 4-9-ghedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Q-C 4 Alkyl, Phenyl, C 3 -C 7 Cycloalkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substitu- 
iert sein kann, steht, 
oder 

R 33 und R 34 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 33 und R 34 gebunden 
sind, einschlieBt, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substi- 
tuenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Ni- 
tro, Cyano, Oxo substituiert sein kann, ' 

R 8 fur Wasserstoff, C r C 8 Alkyl, C 2 - C 6 Alkenyl, CVQ Alkynyl, steht, wobei die obengenannten Gruppen jeweils 
gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl C,- 
C4 Alkyloxy substituiert sein konnen, 

R 9 fur Wasserstoff, C\-C 4 Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, CYQ Alkynyl, Q oder C w Aryl oder C 3 _ 7 Cycloalkyl, welches 
weiterhin einfach durch C 3 -C 7 Cycloalkyl, Q oder C 10 Aryl, C 4 -G> Heteroaryl mit bis zu 2 Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, welches weiterhin einfach durch 

3 L rr loalky1 ' 06 Cl ° Ary1 ' 04-09 Hete roaryl mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sau- 
erstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei die letztgenannte cyclische Gruppe gegebenen- 
falls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus R 43 substituiert sein kann, 
wobei 

R43 fur Ci-C 4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR 44 , -SR 44 , NR^R 46 -ttOm 44 SYOm 44 -SrWR 44 

ISfel^ -NRW- -SO.NR-R-, NR-SO R- ^C(6)^4< 

-NR^CCOJOR 44 , -OCXONR^R 46 , Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, 

wobei 

R 44 fur Wasserstoff, Q-G, Alkyl, C3-Q Cycloalkyl, Q oder C l0 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, C\-C 4 Alkyloxy, Phenyl, CYQ Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

hen R ^ SlCiCh ° der VefSchieden Sind Und * Wasser stoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, Cg oder C l0 Aryl ste- 
oder 

R 45 und R 46 zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 45 und R^ gebunden 
sind, einschlieBt und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff Stickstoff 
oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei Doppelbindungen enthalt, oder 

R und R oder R 4 und R 2 oder R 6 und R 12 zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, 
an das R oder R und R gebunden sein konnen, einschlieBt und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausge- 
wahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt und 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl, Benzyl C3-C7 
Cycloalkyl, Q-Q Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 5-6-glied- 
ngen nomocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, 
oder 

R l und R 4 oder R l und R 5 oder R 3 und R 4 zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring bilden, welcher bis zu 1 Heteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen ent- 
halt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 Alkyl, Phenyl Benzyl 
C3-C7, Cycloalkyl, CVQ Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 5-6- 
gliedngen nomocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann 

A i fU f ;T ) "^" C( P ) " ( ^ ( ? ) " J , ~ SCK ' S ° r ' ^ ^Pyri^yl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyi, 2-Imidazolyl, 4-Imida- 
zolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der foigenden Gruppe steht: 
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-th -O*' -O* 

H 




wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch Q-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, 
wobei 

R 12 fur Wasserstoff, Q-C 4 Alkyl, C 2 -C 4 Alkenyl, C2-C4 Alkynyl, welches gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 

sein kann, steht, 

oder 

zusammen mil R 6 einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein 
konnen, einschlieBt und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe Q-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C r C 4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, 
Cyano, Oxo substituiert sein kann, 

Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR 47 , -C(0)NR 48 R 49 , -S02NR 48 R 49 , -SO(OR 47 ), -SOrfOR 47 ), -P(0)R 47 (OR 49 ), -PO(OR 47 )(OR 49 ) oder 

5-Tetrazolyl steht, 

wobei 

R 48 fur -C(O)R S0 oder -SOzR 50 steht, 
wobei 

R 50 fur C1-C4 Alkyl, C 2 -C 6 Alkenyl, CVQ Alkynyl, C 3 -Ce Cycloalkyl, C 6 oder C t0 Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 
R 47 und R 49 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz, Q-C4 Alkyl, CrQ Alkenyl, C2-Q 
Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, Q oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe Q-C4 Alkyl, Q-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

R l und R 2 zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, der das Stickstoffatom, an das R 2 gebunden ist, einschlieBt, 
R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, C r Ci 0 Alkyl, C 3 -C 6 Cycloalkyl, Ce oder C10 Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, Carbonyloxymethyl, Trifluormethyl substituiert sein kann 
und welches weiterhin einfach durch Q Cycloalkyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrollidyl substituiert sein kann oder benzok- 
ondensiert sein kann, welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Halogen, Oxo 
substituiert sein kann, steht, 
oder 

R 6 und R 12 zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein 
konnen, einschlieBt, und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder 
Stickstoff enthalt, 

R 9 fur Ci Alkyl steht, welches einfach durch Q Aryl substituiert ist, welches einfach durch Ce Aryl substituiert ist, 
wobei das letztgenannte Q Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Q Alkyl, 
Ci Alkyloxy oder Halogen substituiert sein kann, 

A fur -C(0)-, -SO2, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl oder 2-Benzimidazolyl steht, wobei die obengenannten 
Ringsysteme gegebenenfalls einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 
X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR 12 steht, 
wobei 

R 12 fur Wasserstoff, Methyl steht 
oder 

zusammen mit R 6 einen 6-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R 6 und R 12 gebunden sein kon- 
nen, einschlieBt und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalt, 

Y fur Sauerstoff steht, 
Z fur -C(0)OR 47 steht, 
wobei 

R 47 fur Wasserstoff oder polymeres Harz steht, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 

A fur 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2-Benzimidazolyl, welches gegebenenfalls durch Q - C 4 Alkyl, Q-C4 
Alkoxy, Halogen, Nitro oder Cyano substituiert sein kann, steht. 
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5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS 
A fur -C(0)-or-S0 2 stent 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung aus der folgen- 
den Gruppe ausgewahlt ist: 

(2S)-3-(2\5'-Dichior[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-({ [ 1 -(2-memoxybenzoyl>3-piperidinyl]carbonyl } amino)propions- 
aure, 

(2S)-2-( { [ 1 -(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidi nyljcarbony I } amino)-3-(4'- methyl[ 1 , 1 '-biphenyl]-4~yl)propionsaure, 

(2S)-2-[({l-[(2,6-Dichlorphenyl)sulfony^ 

onsaure, 

(2S)-2-({[l-(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidinyl]carb^ 

(2S)-2-[({ l-[(Cyclopentyloxy)car^ 

onsaure, 

(2S)-2-{ { [ 1 -(Benzylsulfonyl)-3-piperidiny l]carbonyl } amino)-3-(2 , 4 , -dichlor[ 1 , l-biphenyl]-4-yl)propionsaure, 

(^)-3-(2\5VDichlor[l,l'-biphenyl]^^ 

dinyl)carbonyl]amino}propionsaure, 

(2S)-3-(2\5'-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-y l)-2- [( { 1 -[5-fluor-6-( 1 -piperazinyl)-4-pyrimidinyl]-3-piperidinyl}carbo- 

nyl)amino]propionsaure, 

(2S)-3-(2\5VDichlor[U'-biphenyl]-4-yl^^ 

ny l)ami nojpropionsaure, 

(2S)-3-(2\5MDichlor[l,l'-biphenylM-yl)-2-({[l^^^ 

(2S)-2-({[l-(lH-Benzimidazol-2-yl)-3-pirx^^ 
aureoder 

(2S)-3-(2\5'-Dichlor [ 1 , 1 -biphenyl]-4-y l)-2-( { [ 1 -(5-nitro-2-pyridinyl>3-piperidiny l]carbonyl } ami nojpropions- 
aure. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Medikaments. 

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis.6 zur Herstellung eines Medikaments zur Be- 
handlung eines Zustandes, der durch Integrine vermittelt wird. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6 und einen 
pharmazeutisch unbedenklichen Trager. 

10. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 9 zur Behandlung und Prophylaxe von Arteriosklerose, 
Asthma, Allergien, Diabetes, entziindlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, Myocardischamie, rheumatoider 
Arthritis, TransplantatabstoBung und anderer entziindlicher, Autoimmun- und Immunerkrankungen. 
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ABSTRACT \ 

N,N'-Disubstituted beta -aminoacid amide derivatives (I) are new. beta -Aminoacid derivatives of 
formula (I) and their salts are new. Rl - R5, R7-R9 = H, 1-10C alkyl, 2-10C alkenyl, 6C or IOC aryl, 3- 
7C cycloalkyl or Hetl; Hetl =\4-9> x membered saturated or unsaturated heterocyclyl containing 1 or 2 of 
O, S and N heteroatom(s), optionally substituted by 1-3 RIO and additionally optionally 
monosubstituted by 3-7C cycloalkyl, 6C or IOC aryl, 4-9C heteroaryl or Het2; Het2 = 4-9 membered 
heterocyclyl containing 1 or 2 of OJS and N as heteroatom(s), optionally substituted by 1-3 RIO; RIO = 
T, CF3, OCF3, OR1 1, SRI 1, NR13R14, COR1 1, SOR1 1, S02R1 1, COOR1 1, OCOR1 1, CONR13R14, 
NR1 1COR1 1, S02NR13R14, NR11S02R1 1, NR1 1CONR13R14, NR1 1COOR1 1, OCONR13R14, 
halo, CN, N02 or =0; T = 1-4C alkyl; Rl 1 = H, T, 3-6C cycloalkyl or 6C or IOC aryl (optionally 
substituted (os) by T, OT, Ph, 3-6C cycloalkyl, halo, N02 or CN); R13, R14 = H, T, 3-6C cycloalkyl or 
6C or IOC aryl, or NR13R14 = 4-7 membered heterocyclyl, optionally containing 1 or 2 additional O, S 
or N heteroatoms and/or 1 or 2 double bonds; R6 = H, 1-10C alkyl, 2-10C alkenyl, 6C or IOC aryl, 3-7C 
cycloalkyl or Het3; Het3 = 4-9 membered saturated or unsaturated heterocyclyl containing 1 or 2 of O, S 
and N heteroatom(s), os by 1-3 R3 1 and additionally os by one of 3-7C cycloalkyl, 6C or IOC aryl, 4-9C 
heteroaryl or Het4; Het4 = 4-9 membered heterocyclyl containing 1 or 2 of O, S and N heteroatom(s), os 
by 1 -3 Rl 0 or fused to benzo; R3 1 = T, CF3, 0CF3, OR32, SR32, NR33R34, COR32, SOR32, 
S02R32, COOR32, OCOR32, CONR33R34, NR32COR32, S02NR33R34, NR32S02R32, 
NR32CONR33R34, NR32COR32, OCONR33R34, halo, CN, N02 or =0; R32 = H, T, 3-6C cycloalkyl 
or 6C or IOC aryl (os by 1-3 of T, 1-4C alkoxy, Ph, 3-6C cycloalkyl, halo, N02 or CN); R33, R34 = H, 
T, 3-6C cycloalkyl, 6C or IOC aryl or Het5, or NR33R34 = 4-7 membered heterocycle, optionally 
containing 1 or 2 additional O, S or N heteroatoms and/or 1 or 2 double bonds and os by 1 or 2 of T, Ph, 
benzyl, 3-7C cycloalkyl, OT, halo, N02, CN or =0; Het5 = 4-9 membered saturated or unsaturated ' 
heterocyclyl containing 1 or 2 of O, S and N as heteroatom(s), os by 1 or 2 of T, Ph, 3-7C cycloalkyl, 
OT, halo, N02 or CN, or Rl + R2, R4 + R2 or R6 + R12 = a group completing a 4-7 membered 
heterocycle, optionally containing 1 or 2 additional O, S or N heteroatoms and/or 1 or 2 double bonds, 
optionally substituted by 1 or 2 of T, Ph, benzyl, 3-7C cycloalkyl, OT, halo, N02, CN or =0 and 
optionally fused with a 3-7 membered homocyclic or heterocyclic, saturated or unsaturated ring, or Rl + 
R4, Rl + R5 or R3 + R4 = a group completing a 4-7 membered ring, optionally containing 1 or 2 O, S or 
N heteroatoms and/or 1 or 2 double bonds, optionally substituted by 1 or 2 of T, Ph, benzyl, 3-7C 
cycloalkyl, OT, halo, N02, CN or =0 and optionally fused with a 3-7 membered homocyclic or 
heterocyclic, saturated or unsaturated ring; A « (i) C(O), C(0)-C(0)-, C(S), SO, S02, PO, P02, 2- or 4- 
pyrimidyl, 2-pyridyl, 2- or 4-imidazolyl or 2-benzimidazolyl; or (ii) 4- or 5-(X)-thiazol-2-yl, 4- or 5-(X)- 
oxazol-2-yl, 4- or 5-(X)-pyrazol-3-yl, 4- or 5-(X)-isothiazol-3-yl, 4- or 5-(X)-isoxazol-3-yl, 5-(X)-4H- 
l,2,4-triazol-3-yl, 5-(X)-l,3,4-thiadiazol-2-yl, 5-(X)-l,3,4-oxadiazol-2-yl, 3-(X)-l,2,4-thiadiazol-5-yl, 3- 
(X)-l,3,4-oxadiazol-5-yl, 5-(X)-l,2,4-thiadiazol-3-yl, 5-(X)-l,3,4-oxadiazol-3-yl, 4- or 5-(X)-4,5- 
dihydrothiazol-2-yl, 4- or 5-(X)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, 4-, 5-,6- or 7-benzothiazol-2-yl, 4-, 5-,6- or 
7-benzoxazol-2-yl, 3-, 5- or 6-(X)-pyrazin-2-yl or 4-, 5- or 6-(X)-pyridazin-3-yl (all os in the ring by T, 
OT, halo, N02 or CN); X = a direct bond, O or NR12; R12 = H, T, 2-4C alkenyl, 2-4C alkynyl (os by 
Ph) or group forming a ring with R6 (as described above); Y = O or S; Z' = COOR47, CONR48R49 
S02NR48R49, SO(OR47), S02(OR47), P(0)R47(OR49), P(0)(OR47)(OR49) or 5-tetrazolyl; R48 = 
COR50 or SO2R50; R50 = T, 2-6C alkenyl, 2-6C alkynyl, 3-6C cycloalkyl or 6C or IOC aryl (os by 1-3 
of halo, N02 or CN), and R47, R49 = H, polymeric resin, T, 2-6C alkenyl, 2-6C alkynyl, 3-6C 
cycloalkyl or 6C or IOC aryl (os by 1-3 of T, OT, halo, N02 or CN). 

CLAIMS 
DE19962936 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
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EMI127.1 
in welcher 

R<1> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<10> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R< 1 0> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<10> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<l 1>, -SR<1 1> NR<13>R<14> -C(O) 
R<1 1>, S(0)R<1 1>, -S02R<1 1>, -C02R<1 1>, -0C(0)R<1 1>, -C(0)NR<13>R<14> -NR<1 1>C(0) 
R<1 1>, -S02NR<13>R<14>, -NR<1 1>S02R<1 1>, -NR<1 1>C(0)NR<13>R<14> -NR<1 1>C(0) 
OR< 1 1 >, -OC(0)NR< 1 3>R< 1 4>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<1 1> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<13> und R<14> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 
C6 oder CIO Aryl stehen, 7 ' 

oder 

R<13> und R<14> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<13> und R<14> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<2> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<15> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<15> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<15> fur Cl-4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<16>, -SR<16> NR<17>R<18> -C(O) 
R<16>, S(0)R<16>, -S02R<16>, -C02R<16>, -OC(0)R<16>, -C(0)NR<17>R<18>, -NR<16>C(0) 
R< 1 6>, -S02NR< 1 7>R< 1 8>, NR< 1 6>S02R< 1 6>, -NR< 1 6>C(0)NR< 1 7>R< 1 8> -NR< 1 6>C(0) 

OR<16>, -OC(0)NR<17>R<18>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<16> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<17> und R<18> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 

C6 oder CIO Aryl stehen, 

oder 

R<17> und R<1 8> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<13> und R<14> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zuzwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<3> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C 10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
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Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<19> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<19> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<19> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<20>, -SR<20>, NR<21>R<22> -C(O) 
R<20>, S(O)R<20>, -SO2R<20>, -CO2R<20>, -OC(O)R<20>, -C(0)NR<2 1 >R<22>, -NR<20>C(O) 
R<20>, -S02R<2 1 >R<22>, -NR<20>SO2R<20>, -NR<20>C(O)NR<2 1 >R<22> -NR<20>C(O) 
OR<20>, -OC(0)NR<2 1 >R<22>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<20> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 

Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<21> und R<22> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 
C6 oder CIO Aryl stehen, ' 
oder 

R<21> und R<22> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<21> und R<22> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<4> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<23> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<23> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<23> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<24>, -SR<24> NR<25>R<26> -C(O) 
R<24>, S(0)R<24>, -S02R<24>, -C02R<24>, -OC(0)R<24>, -C(0)NR<25>R<26>, -NR<24>C(0) 
R<24>, -S02NR<25>R<26>, NR<24>S02R<24>, -NR<24>C(0)NR<25>R<26>, -NR<24>C(0) 
OR<24>, -OC(0)NR<25>R<26>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stehlt, 
wobei 

R<24> fur Wasserstoff, CI -C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CI 0 Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe CI -C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<25> und R<26> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, CI -4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl C6 

oder CIO Aryl stehen, 

oder 

R<25> und R<26> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<25> und R<26> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<5> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C 10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<27> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
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oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe SauerstofF, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<27> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<27> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<28>, -SR<28>, NR<29>R<30> -C(O) 
R<28>, S(0)R<28>, -S02R<28>, -C02R<28>, -OC(0)R<28>, -C(O)NR<29>R<30>, -NR<28>C(0) 
R<28>, -SO2NR<30>, -NR<28>S02R<28>, -NR<28>C(O)NR<29>R<30>, -NR<28>C(0)OR<28> - 
OC(O)NR<29>R<30>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<28> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<29> und R<30> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 

C6 oder CIO Aryl stehen, 

oder 

R<29> und R<30> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<29> und R<30> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<6> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<31> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<31> substituiert sein kann, substituiert sein kann oder welcher benzokondesiert sein kann, steht, 
wobei 

R<31> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<32>, -SR<32>, NR<33>R<34> -C(O) 
R<32>, S(0)R<32>, -S02R<32>, -C02R<32>, -OC(0)R<32>, -C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(p) 
R<32>, -S02NR<33>R<34>, -NR<32>S02R<32>, -NR<32>C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(0) 
R<32>, -OC(0)NR<33>R<34>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht 
wobei 

R<32> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R<33> und R<34> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, CI -C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 
C6 oder CIO Aryl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis 
zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C7, 
Cycloalkyl, CI -C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 
oder 

R<33> und R<34> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<33> und R<34> gebunden sind, einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 
Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo 
substituiert sein kann, 

R<7> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
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V 

zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<35> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe SauerstofF, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<35> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<35> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<36>, -SR<36>, NR<37>R<38>, -C(O) 
R<36>, S(0)R<36>, -S02R<36>, -C02R<36>, -OC(0)R<36>, -C(0)NR<37>R<38>, -NR<36>C(0) 
R<36>, -S02NR<37>R<38>, NR<36>S02R<36>, -NR<36>C(0)NR<37>R<38>, -NR<36>C(0) 
OR<36>, -OC(0)NR<37>R<38>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<36> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R<37> und R<38> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 

C6 oder C 1 0 Aryl stehen, 

oder 

R<37> und R<38> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<37> und R<38> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<8> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten Oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<39> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<39> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<39> ffir C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<40>, -SR<40>, NR<41>R<42>, -C(O) 
R<40>, S(O)R<40>, -SO2R<40>, -CO2R<40>, -OC(O)R<40>, -C(0)NR<4 1 >R<42>, -NR<40>C(O) 
R<40>, -S02NR<41>R<42>, NR<40>SO2R<40>, -NR<40>C(O)NR<41>R<42>, -NR<40>C(O) 
OR<40>, -OC(0)NR<41>R<42>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<40> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R<41> und R<42> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 

C6 oder C 1 0 Aryl stehen, 

oder 

R<41> und R<42> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<41> und R<42> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<9> fiir Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 
Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel steht, welcher weiterhin 
einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest 
mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher 
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gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<43> substituiert sein kann, substituiert sein kann und welcher 
weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen 
heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel substituiert sein kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<43> substituiert sein 
kann, 
wobei 

R<43> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<44>, -SR<44>, NR<45>R<46>, -C(O) 
R<44>, S(0)R<44>, -S02R<44>, -C02R<44>, -OC(0)R<44>, -C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
R<44>, -S02NR<45>R<46>, NR<44>S02R<44>, -NR<44>C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
OR<44>, -OC(0)NR<45>R<46>, Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, wobei R<44> fiir 
Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aiyl, welches gegebenenfalls durch 1 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R<45> und R<46> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 

C6 oder CIO Aryl stehen, 

oder 

R<45> und R<46> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<45> und R<46> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 
oder 

R<1> und R<2> oder R<4> und R<2> oder R<6> und R<12> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring 
bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<2> oder R<6> und R<12> gebunden sein konnen, 
einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, und welcher gegebenenfalls 
durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7, 
Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 
3-7-gliedrigen homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert 
sein kann, 
oder 

R<1> und R<4> oder R<1> und R<5> oder R<3> und R<4> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring 
bilden, welcher bis zu 2 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel 
enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7, Cycloalkyl, C1-C4 
Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7- gliedrigen 
homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann, 
A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -C(S)-, -SO-, -S02-, -PO-, -P02-, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2- 
Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe 
steht: 

EMI141.1 

wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, 

Nitro, Cyano, substituiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR<12> steht, 

wobei 

R<12> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C4 Alkenyl, C2-C4 Alkynyl, welches gegebenenfalls durch 

Phenyl substituiert sein kann, steht, 

oder 

zusammen mit R<6> einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 
R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt 
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aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalten 
kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, 
Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein'kann, 
Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR<47>, -C(0)NR<48>R<49>, -S02NR<48>R<49>, -SO(OR<47>), -S02(OR<47>), -P 

(0)R<47)<OR<49>), -PO(OR<47>)(OR<49>) oder 5-Tetrazolyl steht, 

wobei 

R<48> fur -C(O)R<50> oder -SO2R<50> steht, 
wobei 

R<50> fur C1-C4 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, 
welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht, 

R<47> und R<49> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz, C1-C4 Alkyl, 
C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R<1>, R<3>, R<4> und R<5> gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, C1-C8 Alkyl, 
C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel, oder C3-C7 Cycloalkyl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C1-C4 
Alkyloxy, Halogen oder Oxo substituiert sein kann, stehen, 

R<2> und R<7> gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff, C 1 -C8 Alkyl, C2-C6 
Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl oder C3-C7 Cycloalkyl stehen, wobei die obengenannten 
Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl 
Phenyl, C3-C7, Cycloalkyl, C 1 -C4 Alkyloxy substituiert sein konnen, 

R<6> fur Wasserstoff, CI -CIO Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<31> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<31> substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein 
kann, steht, 
wobei 

R<31> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<32>, -SR<32>, NR<33>R<34> -C(O) 
R<32>, S(0)R<32>, -S02R<32>, -C02R<32>, -OC(0)R<32>, -C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(0) 
R<32>, -S02NR<33>R<34>, -NR<32>S02R<32>, -NR<32>C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(0) 
OR<32>, -OC(0)NR<33>R<34>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo stehlt, 
wobei 

R<32> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<33> und R<34> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 
C6 oder CIO Aryl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis 
zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C7 
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Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 
oder 

R<33> und R<34> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<33> und R<34> gebunden sind, einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 
Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo 
substituiert sein kann, 

R<8> fur Wasserstoff, C1-C8 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, steht, wobei die obengenannten 
Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl 
Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl, C 1 -C4 Alkyloxy substituiert sein konnen, 

R<9> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C6 oder CIO Aryl oder C3-7 
Cycloalkyl, welches weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl 
mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, welches weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl mit 
bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein 
kann, steht, wobei die letztgenannte cyclische Gruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten 
ausgewahlt aus R<43> substituiert sein kann, 
wobei 

R43 fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<44>, -SR<44>, NR<45>R<46> -C(O) 
R<44>, S(0)R<44>, -S02R<44>, -C02R44, -OC(0)R<44>, -C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
R<44>, -S02NR<45>R<46>, NR<44>S02R<44>, -NR<44>C(0)NR<45>R<46> -NR<44>C(0) 
OR<44>, -OC(0)NR<45>R<46>, Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo stent, 
wobei 

R<44> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und 
wobei 

R<45> und R<46> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 
C6 oder CIO Aryl stehen, 3 ' 

oder 

R<45> und R<46> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<45> und R<46> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, oder 

R<1> und R<2> oder R<4> und R<2> oder R<6> und R<12> zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring 
bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<2> oder R<6> und R<12> gebunden sein konnen, 
einschliesst und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt und welcher gegebenenfalls 
durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 
Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 
5-6-ghedrigen homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann 
oder ' 

R<1> und R<4> oder R<1> und R<5> oder R<3> und R<4> zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring 
bilden, welcher bis zu 1 Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel 
enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7, Cycloalkyl, C1-C4 
Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 5-6-gliedrigen 
homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, 
A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -SO-, -S02-, -PO-, -P02-, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2- 
Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 2-BenzimidazoIyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe 
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steht: 



EMI148.1 

wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen 
Nitro, Cyano substituiert sein konnen, ' ' 

X fur eine Bindung, Sauerstoffoder -NR<12> steht, 
wobei 

R<12> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C4 Alkenyl, C2-C4 Alkynyl, welches gegebenenfalls durch 

Phenyl substituiert sein kann, steht, 

oder 

zusammen mit R<6> einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 
R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl Phenyl ' 
Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, CI -C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann 
Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR<47>, -C(0)NR<48>R<49>, -S02NR<48>R<49>, -SO(OR<47>) -S02f OR<47» -P 

(0)R<47)<OR<49>), -PO(OR<47>)(OR<49>) oder 5-Tetrazolyl steht, 
wobei 

R<48> fur -C(O)R<50> oder -SO2R<50> steht, 
wobei 

R<50> fur C1-C4 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl 
welches gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro Cyano 
substituiert sein kann, steht, 

R<47> und R<49> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz C1-C4 Alkyl 
C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkynyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R<1> und R<2> zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, der das Stickstoffatom, an das R<2> 

gebunden ist, einschliesst, 

R<3>, R<4>, R<5>, R<7> und R<8> fur Wasserstoff stehen, 

R<6> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, Carbonyloxymethyl, 
Tnfluormethyl substituiert sein kann und welches weiterhin einfach durch C6 Cycloalkyl, Phenyl 
Pyridyl, Pyrollidyl substituiert sein kann oder benzokondensiert sein kann, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Halogen, Oxo substituiert sein kann, steht 
oder ' 

R<6> und R<12> zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> 
und R<12> gebunden sein konnen, einschliesst, und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoffoder Stickstoff enthalt, 

R<9> fur CI Alkyl steht, welches einfach durch C6 Aryl substituiert ist, welches einfach durch C6 Aryl 

substituiert ist, wobei das letztgenannte C6 Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt 

aus der Gruppe C 1 Alkyl, C 1 Alkyloxy oder Halogen substituiert sein kann, 

A fur -C(O)-, -S02, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl oder 2-Benzimidazolyl steht, wobei die 

obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls einfach durch Halogen substituiert sein konnen 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR< 1 2> steht, 

wobei 

R<12> fur Wasserstoff, Methyl steht 
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oder 

zusammen mit R<6> einen 6-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 

R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt 

aus der Gruppe SauerstofF oder Stickstoff enthalt, 

Y ffir Sauerstoff steht, 

Z ffir -C(0)OR<47> steht, 

wobei 

R<47> fur WasserstofF oder polymeres Harz steht, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 

A ffir 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2-Benzimidazolyl, welches gegebenenfalls durch CI - C4 
Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, Nitro oder Cyano substituiert sein kann, steht. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
A ffir -C(0)-or-S02 steht. 

6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung aus 
der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 

(2S)-3-(2',5'-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(2-methoxybenzoyl)-3- piperidinyl]carbonylamino) 
propionsaure, 

(2S)-2-( [ 1 -(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3 -(4 f -methyl[ 1 , 1 ! -biphenyl]-4-yl) 
propionsaure, 

(2S)-2-[( l-[(2,6-DicWorphenyl)sulfonyl]-3-piperidinylcarbonyl)amino]-3-(2'-me 
yl)propionsaure, 

(2S)-2-([l-(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(2 , ,4 , - dichlor[l,r-biphenyl]-4-yl) 
propionsaure, 

(2S)-2-[( 1 -[(Cyclopentyloxy)carbonyl]-3-piperidinylcarbonyl)amino]-3- (2',5 , -dichlor[ 1 , 1 f -biphenyl]-4- 
yl)propionsaure, 

(2S)-2-( [ 1 -(Benzylsulfonyl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(2 , ,5 , - dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl) 
propionsaure, 

(2S)-3-(2 f ,5 f -Dichlor[ 1 , 1 ! -biphenyl]-4-yl)-2- [( 1 - 5-fluor-6-[(2-pyridinylmethyl)amino]-4-pyrimidinyl-3- 
piperidinyl)carbonyl]am ino propionsaure, 

(2S>3-(2 , ,5 f -Dichlor[l , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-[( 1 -[5-fluor-6-(l -piperazinyl)-4- pyrimidinyl]-3- 
piperidinylcarbonyl)amino]propionsaure, 

(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[l,l f -biphenyl]-4-yl)-2-[( l-[5-fluor-6-(4-morpholinyl> 4-pyrimidinyl]-3- 
piperidinylcarbonyl)amino]propionsaure, 

(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[l , 1 f -biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(2-pyrimidinyl)-3- piperidinyl]carbonylamino) 
propionsaure, 

(2S)-2-( [ 1 -( 1 H-Benzimidazol-2-yl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(2 , ,5 f - dichlor[ 1 , 1 f -biphenyl]-4-yl) 
propionsaure oder 

(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[ 1 , 1 , -biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(5-nitro-2-pyridinyl)-3- piperidinyl]carbonylamino) 
propionsaure. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Medikaments. 

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Medikaments 
zur Behandlung eines Zustandes, der durch Integrine vermittelt wird. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6 und 
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einen pharmazeutisch unbedenklichen Trager. 

10. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 9 zur Behandlung und Prophylaxe von 
Arteriosklerose, Asthma, Allergien, Diabetes, entzundlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, 
Myocardischamie, rheumatoider Arthritis, Transplantatabstossung und anderer entzundlicher, 
Autoimmun- und Immunerkrankungen. 

DESCRIPTION 
DE19962936 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
EMI LI 



ihre Herstellung und Verwendung als pharmazeutische Zusammensetzung als Integrinantagonisten, vor 
allem als alpha 4 beta 1- und/oder alpha 4 beta 7- und/oder alpha 9 beta 1 - Integrinantagonisten und 
insbesondere zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die zur Inhibierung oder 
Verhinderung von Zelladhasion und durch Zelladhasion vermittelten Erkrankungen geeignet sind. 
Beispiele hierfur sind die Behandlung und die Prophylaxe von Arteriosklerose, Asthma, Allergien, 
Diabetes, entzundlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, Myocardischamie, rheumatoider Arthritis, 
Transplantatabstossung oder anderer entzundlicher, Autoimmun- oder Immunerkrankungen. 

Adhasive Wechselwirkungen zwischen den Leukocyten und den Endothelzellen spielen eine 
entscheidende Rolle beim Transport der Leukocyten zur Entzundungsstelle. Diese Vorgange sind 
wesentlich bei der normalen Verteidigung des Wirtes gegen Erreger und bei der Wiederherstellung von 
geschadigtem Gewebe, sie konnen jedoch auch zum pathologischen Befund bei verschiedenen 
entzundlichen und Autoimmunerkrankungen beitragen. So ist das Eindringen von eosinophilen Zellen 
und T-Zellen in das Gewebe ein bekanntes Hauptmerkmal von allergischen Entziindungen wie Asthma. 

Die Wechselwirkung von zirkulierenden Leukocyten mit Adhasionsmolekulen auf der luminalen 
Oberflache von Blutgefassen scheint die Leukocytentransmigration zu modulieren. Diese vaskularen 
Zelladhasionsmolekiile halten zirkulierende Leukocyten fest und dienen somit als der erste Schritt in 
deren Rekrutierung zum Ort des infizierten oder entziindeten Gewebes. Anschliessend gehen die 
Leukocyten, die den extravasalen Raum erreichen, mit Bindegewebszellen wie Fibroblasten sowie auch 
mit extrazellularen Matrixproteinen wie Fibronectin, Laminin und Kollagen Wechselwirkungen ein. 
Adhasionsmolekule auf den Leukocyten und auf dem vaskularen Endothel sind somit wesentlich bei der 
Leukocytenmigration und stellen attraktive therapeutische Ansatzpunkte zur Intervention bei einer 
Vielzahl von entzundlichen Erkrankungen dar. 

Die Rekrutierung der Leukocyten zum Entziindungsort verlauft schrittweise, beginnend mit der 
Anbindung der Leukocyten an die die Blutgefasse auskleidenden Endothelzellen. Daraufhin folgt das 
Leukocytenrollen, Aktivierung, feste Adhasion und Transmigration. Eine Reihe der 
Zelladhasionsmolekiile, die an diesen vier Rekrutierungsschritten beteiligt sind, sind bereits identifiziert 
und charakterisiert worden. Dabei wurde gezeigt, dass die Wechselwirkung zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 die Anbindung, das Rollen und die Adhasion von Lymphocyten und eosinophilen Zellen, jedoch 
nicht von neutrophilen Zellen, an Endothelzellen unter physiologischen Flussbedingungen vermittelt. 
Dies legt nahe, dass die Wechselwirkung zwischen VCAM-1 und VLA-4 in vivo vor allem eine 
selektive Rekrutierung von Leukocytensubpopulationen vermitteln konnte. Die Inhibierung dieser 
Wechselwirkung ist ein Ausgangspunkt fur therapeutische Eingriffe. 
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VCAM-1 ist ein Mitglied der Immunglobulin- (Ig-) Superfamilie und einer der Hauptregulatoren beim 
Transport der Leukocyten zu den Entzundungsstellen. VCAM-1 wird zusammen mit ICAM-1 und E- 
Selektin auf entziindetem Endothel exprimiert, aktiviert durch Cytokine wie IL-1 und TNF- alpha , 
sowie auch durch LPS, iiber einen NF- kappa B-abhangigen Pfad. Diese Molekule werden jedoch nicht 
auf ruhendem Endothel exprimiert. VC AM- 1 -vermittelte Zelladhasion kann an zahlreichen 
physiologischen und pathologischen Vorgangen einschliesslich Myogenese, Hamatopoese, 
entzundlichen Reaktionen und dem Entstehen von Autoimmunerkrankungen beteiligt sein.' Die Integrine 
VLA-4 und alpha 4 beta 7 fungieren beide als Leukocytenrezeptoren far VCAM- 1 . 

Bei dem Integrin alpha 4 beta 1 (VLA-4) handelt es sich urn ein heterodimeres Protein, das in 
betrachtlichem Ausmass auf alien zirkulierenden Leukocyten mit Ausnahme von reifen neutrophilen 
Zellen exprimiert wird. Es reguliert die Migration von Zellen ins Gewebe wahrend entziindlicher 
Reaktionen und normalem Lymphocytentransport. VLA-4 bindet sich an verschiedene Determinanten 
der Pnmarsequenz, wie z. B. an ein QIDSP-Motiv von VCAM-1 und eine ILDVP-Sequenz der 
zelltypspezifischen Hauptadhasionsstelle der differentiell gespleissten Domane des Typ-III-connectine- 
Segments (CS-1) von Fibronectin. • 

In in vivo Studien mit neutralisierenden monoklonalen Antikorpern und Inhibitorpeptiden wurde 
gezeigt, dass der Wechselwirkung mit alpha 4-Integrinen bei der leukocytenvermittelten Entzundung 
erne entscheidende Rolle zukommt. Ein Blockieren der VLA-4/Ligand-Wechselwirkung scheint deshalb 
vielversprechend fur einen therapeutischen Eingriff bei verschiedenen entzundlichen, Autoimmun- und 
Immunerkrankungen zu sein (Zimmerman, C; Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 129-133). 

Die naturlichen Liganden fur Integrinrezeptoren sind beispielsweise extrazellulare Matrixproteine wie 
Fibronectin, Laminin und Kollagen, die eine spezifische Bindungssequenz enthalten. Im Fall des alpha 4 
beta 1 -Integrinrezeptors handelt es sich bei der spezifischen Bindungssequenz des naturlichen 
Proteinligandens um LDV (LDV ist der Einbuchstabencode fur die alpha -Aminosauresequenz Leucin- 
Asparagmsaure-Valin [N-Terminus -> C-Terminus]). Das fur die Bindung wichtigste Strukturmerkmal 
ist die freie Carbonsauregruppe der Asparaginsaure. Synthetische Inhibitoren miissen daher die 
natiirliche Bindungssequenz einschliesslich einer freien Carbonsauregruppe nachahmen. 

So wurden Verbindungen, die ein Dipeptid mit einer freien Carbonsaure am C-Terminus als 
Strukturelement enthalten, als alpha 4 beta 1 -Integrinrezeptorantagonisten offenbart, in WO 98153817 
werden beispielsweise Prolin-Phenylalaninderivate [N-Terminus -> C-Terminus] offenbart, in WO 
98/26921 werden Prolin- beta -Phenylalaninderivate [N-Terminus -> C-Terminus] offenbart und in WO 
99/25685 werden mit einem Bisarylharnstoff substituierte Isonipecotinsaure (eine cyclische gamma - 
Aminosaure)-Phenylalaninderivate [N-Terminus -> C-Terminus] offenbart. Dipeptidderivate mit einer 
beta -Aminosaure als N-Terminus sind jedoch noch nicht beschrieben worden. 

Es wurde gezeigt, dass beta -Aminosauren Helices [D. Seebach, P. E. Ciceri, M. Overhand, B. Jaun D 
Rigo, L. Oberer, U, Hommel, R. Amstutz, H. Widmer Helv. Chim. Acta 1996, 79, 2043-66] und 
Faltblattstrukturen [S. Krauthauser, L. A. Christianson, D. R. Powell, S. Gellman J. Am. Chem. Soc 
1997, 1 19, 1 1719-20] stabilisieren, die sich von den bei alpha -Aminosauren normalerweise 
beobachteten sekundaren Strukturelementen wie alpha -Helices oder beta -Faltblattstrukturen iiberaus 
stark unterscheiden. So zeigen beta -Aminosauren ein Konformationsverhalten, das sich von dem der 
naturlichen alpha -Aminosauren betrachtlich unterscheidet, und man kann nicht davon ausgehen, dass 
eine beta -Aminosaure generell der entsprechenden alpha -Aminosaure ahnelt. Als Folge davon wird 
man, wenn man eine alpha -Aminosaure in einer eine peptidische Substruktur enthaltenden biologisch 
aktiven Verbindung gegen eine beta -Aminosaure austauscht, im allgemeinen die bioaktive 
Konformation verandern, wodurch man Verbindungen mit einer betrachtlich verminderten Aktivitat 
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erhalt. 



Uberraschenderweise wurde in der vorliegenden Erfindung jedoch jetzt gefunden, dass beta - 
Aminosaurederivate der Formel (I) wirksame Integrinantagonisten sind, insbesondere alpha 4 beta 1 - 
Integrinantagonisten, fur die Behandlung von entzundlichen, Autoimmun- und Immunerkrankungen. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue, alternative, sich von beta -Aminosauren ableitende 
Integrinantagonisten zur Behandlung von entzundlichen, Autoimmun- und Immunerkrankungen zur 
Verfiigung zu stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft deshalb Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 

EMI5.1 
in welcher 

R<1> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<10> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R< 1 0> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<10> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<l 1>, -SR<1 1>, NR<13>R<14> -C(O) 
R<1 1>, S(0)R<1 1>, -S02R<1 1>, -C02R<1 1>, -0C(0)R<1 1>, -C(0)NR<13>R<14>, -NR<1 1>C(0) 
R<1 1>, -S02NR<13>R<14>, -NR<1 1>S02R<1 1>, -NR<1 1>C(0)NR<13>R<14>, -NR<1 1>C(0) 
0R<1 1>, -OC(0)NR<13>R<14>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<1 1> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch emen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<13> und R<14> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cvcloalkvl 
C6 oder CIO Aryl stehen, J /» 

oder 

R<13> und R<14> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<13> und R<14> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<2> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<15> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R< 1 5> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<15> fur CI -4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<16>, -SR<16> NR<17>R<18> -C(O) 
R<16>, S(0)R<16>, -S02R<16>, -C02R<16>, -OC(0)R<16>, -C(0)NR<17>R<18>, -NR<16>C(0) 
R<1 6>, -S02NR<1 7>R<1 8>, NR<1 6>S02R<16>, -NR<1 6>C(0)NR<1 7>R<1 8> -NR<1 6>C(0) 
OR< 1 6>, -OC(0)NR< 1 7>R< 1 8>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 
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R<16> fiir Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<17> und R<18> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 

C6 oder C 1 0 Aryl stehen, 

oder 

R<17> und R<18> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<13> und R<14> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<3> ffir Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<19> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<1 9> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<19> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<20>, -SR<20>, NR<21>R<22> -C(O) 
R<20>, S(O)R<20>, -SO2R<20>, -CO2R<20>, -OC(O)R<20>, -C(0)NR<21>R<22>, -NR<20)<O) 
R<20>, -S02NR<21>R<22>, -NR<20>SO2R<20>, -NR<20>C(O)NR<21>NR<22>, -NR<20>C(O) 
OR<20>, -OC(0)NR<21>R<22>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<20> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 

R<21> und R<22> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 

C6 oder C 1 0 Aryl stehen, 

oder 

R<21> und R<22> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<21> und R<22> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<4> fur Wasserstoff, CI -CIO Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C 10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<23> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7, Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<23> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<23> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<24>, -SR<24>, NR<25>R<26> -C(O) 
R<24>, S(0)R<24>, -S02R<24>, -C02R<24>, -OC(0)R<24>, -C(0)NR<25>R<26 > -NR<24>C(0) 
R<24>, -S02NR<25>R<26>, NR<24>S02R<24>, -NR<24>C(0)NR<25>R<26>, -NR<24>C(0) 
OR<24>, -OC(0)NR<25>R<26>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<24> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
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wobei 

R<25> und R<26> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Cl-4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 

oder C 1 0 Aryl stehen, 

oder 

R<25> und R<26> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<25> und R<26> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<5> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<27> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<27> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<27> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<28>, -SR<28>, NR<29>R<30> -C(O) 
R<28>, S(0)R<28>, -S02R<28>, -C02R<28>, -OC(0)R<28>, -C(O)NR<29>NR<30>, -NR<28>C(0) 
R<28>, -SO2NR<29>R<30>, NR<28>S02R<28>, -NR<28>C(O)NR<29>R<30 > -NR<28>C(0) 
OR<28>, -OC(O)NR<29>R<30>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<28> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 

wobei R<29> und R<30> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 
Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl stehen, oder 

R<29> und R<30> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<29> und R<30> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<6> fur Wasserstoff, CI -CIO Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<31> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<31> substituiert sein kann, substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein kann 
steht, wobei ' 

R<31> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<32>, -SR<32>, NR<33>R<34> -C(O) 
R<32>, S(0)R<32>, -S02R<32>, -C02R<32>, -OC(0)R<32>, -C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(0) 
R<32>, -S02NR<33>R<34>, -NR<32>S02R<32>, -NR<32>C(0)NR<33>R<34>, -NR<32>C(0) 
OR<32>, -OC(0)NR<33>R<34>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<32> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

und wobei R<33> und R<34> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 
Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, 
C3-C7 Cycloalkyl, C 1 -C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 
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oder 

R<33> und R<34> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<33> und R<34> gebunden sind, einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 
Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo 
substituiert sein kann, 

R<7> Wasserstoff, CI -CIO Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<35> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<35> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, 
wobei 

R<35> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<36>, -SR<36> NR<37>R<38> -C(O) 
R<36>, S(0)R<36>, -S02R<36>, -C02R<36>, -OC(0)R<36>, -C(0)NR<37>R<38>, -NR<36>C(C» 
R<36>, -S02NR<37>R<38>, NR<36>S02R<36>, -NR<36>C(0)NR<37>R<38>, -NR<36>C(0) 
OR<36>, -OC(0)NR<37>R<38>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<36> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, und wobei R<37> und R<38> gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl stehen 
oder 

R<37> und R<38> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<37> und R<38> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 

R<8> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder emen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste R<39> substituiert sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 
oder C 1 0 Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu zwei Heteroatomen 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 
Reste R<39> substituiert sein kann, substituiert sein kann, steht, wobei 

R<39> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<40>, -SR<40>, NR<41>R<42> -CfO) 

R<40>, S(O)R<40>, -SO2R<40>, -CO2R<40>, -OC(O)R<40>, -C(0)NR<41>R<42> -NR<40>C(O) 

R<40>, -S02NR<41>R<42>, NR<40>SO2R<40>, -NR<40>C(O)NR<4 1 >R<42> -NR<40>C(O) 

OR<40>, -OC(0)NR<41>R<42>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<40> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

und wobei R<41> und R<42> gleich oder verschieden sind und ffir Wasserstoff, C1-C4 Alkvl C3 -C6 
Cycloalkyl, C6 oder C 1 0 Aryl stehen, ' 
oder 

R<41> und R<42> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<41> und R<42> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 
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R<9> fur Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis zu 2 
Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel steht, welcher weiterhin 
einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocyclischen Rest 
mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<43> substituiert sein kann, substituiert sein kann, und welcher 
weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen 
heterocyclischen Rest mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel substituiert sein kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<43> substituiert sein 
kann, 
wobei 

R<43> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<44>, -SR<44>, NR<45>R<46>, -C(O) 
R<44>, S(0)R<44>, -S02R<44>, -C02R<44>, -OC(0)R<44>, -C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
R<44>, -S02NR<45>R<46>, NR<44>S02R<44>, -NR<44>C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
OR<44>, -OC(0)NR<45>R<46>, Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<44> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

und wobei R<45> und R<46> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 

Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl stehen, 

oder 

R<45> und R<46> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<45> und R<46> gebunderi sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 
oder 

R<1> und R<2> oder R<4> und R<2> oder R<6> und R<12> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring 
bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<2> oder R<6> und R<12> gebunden sein konnen, 
einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, und gegebenenfalls durch 1 
bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 
Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7-gliedrigen 
homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann, 
oder 

R<1> und R<4> oder R<1> und R<5> oder R<3> und R<4> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring 
bilden, welcher bis zu 2 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel 
enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 
Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann und welcher mit einem 3-7-gliedrigen 
homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring kondensiert sein kann, 
A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -C(S)-, -SO-, -S02-, -PO-, -P02-, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2- 
Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe 
steht: 

EMI 17.1 

wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, 

Nitro, Cyano substituiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR<12> steht, wobei 

R<12> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C4 Alkenyl, C2-C4 Alkinyl, welches gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann, steht, 
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oder 

zusammen mit R<6> einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 
R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalten 
kann, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl 
Phenyl, Benzyl C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann, 
Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z fur -C(0)OR<47>, -C(0)NR<48>R<49>, -S02NR<48>R<49>, -SO(OR<47>) -S02COR<47>} -P 

(0)R<47)<OR<49>), -PO(OR<47>)(OR<49>) oder 5-Tetrazolyl steht, 

wobei 

R<48> ffir -C(O)R<50> oder -SO2R<50> steht, wobei 

R<50> fur CI 1-C4 Alkyl C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen Nitro Cvano 
substituiert sein kann, steht, 

™ 4 ~? U ?, d R<49> gleich 0der verschiede n sind und fur Wasserstoff, polymeres Harz, C1-C4 Alkyl 

k f c C2 " C6 A,ki " y1 ' C3 - C6 C y cloal W> C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 

bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, stehen, ' 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen gemass der 
allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

™ ~ ^« 3> ' R<4> Und R<5> g,eich oder verschieden sein konnen und ffir Wasserstoff, C1-C8 Alkvl 
C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C6 oder Clo Aryl, einen 4-9- gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
heterocydischen Rest nut bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel, oder C3-C7 Cycloalkyl, welches gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C6 Cycloalkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CI C4 
Alkyloxy, Halogen oder Oxo substituiert sein kann, stehen, 

R<2> und R<7> gleich oder verschieden sein konnen und ffir Wasserstoff, C1-C8 Alkyl C2-C6 
Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl oder C3-C7 Cycloalkyl stehen, wobei die obengenannten 
Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkvl 
Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy substituiert sein konnen, 

R<6> ffir Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C2-C10 Alkenyl, C2-C 10 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl, C3-C7 
Cycloalkyl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocydischen Rest mit bis zu 
zwei Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, der gegebenenfalls 
7 h ' ?! 3 ReSte R<3 1 > substituier t sein kann und der weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl C6 
Oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl oder einen heterocydischen Rest mit bis zu zwei Heteratomen ' 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sein kann, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste R<31> substituiert sein kann, oder welcher benzokondesiert sein 
Kann, steht, 

wobei 

l<lll ^rSp^ lk ^^^ 0methy1 ' Trifluorme *°xy, -OR<32>, -SR<32>, NR<33>R<34>, -C(O) 
n o? ' S i°) R<32> > -S02R<32>, -S02R<32>, -OC(0)R<32>, -C(0)NR<33>R<34> -NR<32>C<0> 

OR<32>, -OC(0)NR<33>R<34>, Halogen, Cyano, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<32> ffir Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht und 
wobei 
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R<33> und R<34> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, 
C6 oder CIO Aryl oder einen 4-9-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest mit bis 
zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, welcher 
gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C7 
Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, oder 
R<33> und R<34> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<33> und R<34> gebunden sind, einschliesst, und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu 2 
Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo 
substituiert sein kann, 

R<8> fur Wasserstoff, C1-C8 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, steht, 
wobei 

die obengenannten Gruppen jeweils gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy substituiert sein konnen, 
R<9> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C6 oder CIO Aryl oder C3-7 
Cycloalkyl, welches weiterhin einfach durch C3-C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl 
mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, welches weiterhin einfach durch C3 -C7 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, C4-C9 Heteroaryl 
mit bis zu 2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, steht, 

wobei die letztgenannte cyclische Gruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus 

R<43> substituiert sein kann, 

wobei 

R<43> fur C1-C4 Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -OR<44>, -SR<44>, NR<45>R<46>, -C(O) 
R<44>, S(0)R<44>, -S02R<44>, -C02R<44>, -OC(0)R<44>, -C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
R<44>, -S02NR<45>R<46>, NR<44>S02R<44>, -NR<44>C(0)NR<45>R<46>, -NR<44>C(0) 
OR<44>, -OC(0)NR<45>R<46>, Halogen, Cyano, Tetrazolyl, Nitro oder Oxo steht, 
wobei 

R<44> fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Phenyl, C3-C6 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano substituiert sein kann, steht, 

und wobei R<45> und R<46> gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C3-C6 
Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl stehen, oder 

R<45> und R<46> zusammen einen 4-7-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das 
R<45> und R<46> gebunden sind, einschliesst und welcher bis zu zwei zusatzliche Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und welcher bis zu zwei 
Doppelbindungen enthalt, 
oder 

R<1> und R<2> oder R<4> und R<2> oder R<6> und R<12> zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring 
bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<2> oder R<6> und R<12> gebunden sein konnen, 
einschliesst und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt und welcher gegebenenfalls 
durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 
Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 
5-6-gliedrigen homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, 
oder 

R<1> und R<4> oder R<1> und R<5> oder R<3> und R<4> zusammen einen 5-6-gliedrigen Ring 
bilden, welcher bis zu 1 Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel 
enthalt und welcher bis zu 2 Doppelbindungen enthalt, welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe CI -C4 Alkyl, Phenyl, Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, CI -C4 
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Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann oder welcher mit einem 5-6-gliedrigen 

homocyclischen oder heterocyclischen, gesattigten Ring kondensiert sein kann, 

A fur -C(O)-, -C(0)-C(0)-, -SO-, -S02-, -PO-, -P02-, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2- 

Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 2-Benzimidazolyl oder einen Ring ausgewahlt aus der folgenden Gruppe 

steht: 

EMI23.1 

wobei die obengenannten Ringsysteme gegebenenfalls durch C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, 

Nitro, Cyano substituiert sein konnen, 

X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR<12> steht, wobei 

R<12> ffir Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, C2-C4 Alkenyl, C2-C4 Alkinyl, welches gegebenenfalls durch 

Phenyl substituiert sein kann, steht, 

oder 

zusammen mit R<6> einen 4-7-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 
R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 2 zusatzliche Heteroatome ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und bis zu 2 Doppelbindungen enthaltend enthalt, 
welcher gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, Phenyl, ' 
Benzyl, C3-C7 Cycloalkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo substituiert sein kann, 
Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

Z ffir -C(0)OR<47>, -C(0)NR<48>R<49>, -S02NR<48>R<49>, -SO(OR<47>), -S02(OR<47>) -P 

(0)R<47)<OR<49>), -PO(OR<47>)(OR<49>) oder 5-Tetrazolyl steht, 

wobei 

R<48> ffir -C(O)R<50> oder -SO2R<50> steht, 
wobei 

R<50> ffir C1-C4 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, steht, 

R<47> und R<49> gleich oder verschieden sind und ffir Wasserstoff, polymeres Harz, C1-C4 Alkyl, 
C2-C6 Alkenyl, C2-C6 Alkinyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano 
substituiert sein kann, stehen, 
und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen gemass der allgemeinen Formel (I), 
dadurch gekennzeichnet dass 

R<1> und R<2> zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, der das Stickstoffatom, an das R<2> 
gebunden ist, einschliesst, 

R<3>, R<4>, R<5>, R<7> und R<8> ffir Wasserstoff stehen, 

R<6> ffir Wasserstoff, C1-C10 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl, C6 oder CIO Aryl, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, Carbonyloxymethyl, 
Trifluormethyl substituiert sein kann und welches weiterhin einfach durch C6 Cycloalkyl, Phenyl, 
Pyridyl, Pyrollidyl substituiert sein kann oder benzokondensiert sein kann, welches gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Halogen, Oxo substituiert sein kann, steht, 
oder 

R<6> und R<12> zusammen einen 6-gliedrigen Ring bilden, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> 
und R<12> gebunden sein konnen, einschliesst, und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalt, 

R<9> ffir CI Alkyl steht, welches einfach durch C6 Aryl substituiert ist, welches einfach durch C6 Aryl 
substituiert ist, 

wobei das letztgenannte C6 Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
CI Alkyl, CI Alkyloxy oder Halogen substituiert sein kann, 
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A fur -C(O)-, -S02, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl oder 2-Benzimidazolyl steht, 
welches gegebenenfalls einfach durch Halogen substituiert sein kann, 
X fur eine Bindung, Sauerstoff oder -NR<12> steht, 
wobei 

R<12> fur Wasserstoff, Methyl steht 
oder 

zusammen mit R<6> einen 6-gliedrigen Ring bildet, welcher das Stickstoffatom, an das R<6> und 

R<12> gebunden sein konnen, einschliesst und welcher bis zu 1 zusatzliches Heteroatom ausgewahlt 

aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalt, 

Y fur Sauerstoff steht, 

Z fur -C(0)OR<47> steht, wobei 

R<47> fur Wasserstoff oder polymeres Harz steht, 

und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen 
gemass der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyridyl, 2-Benzimidazolyl steht, wobei die obengenannten 

Ringsysteme gegebenenfalls durch C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Halogen, Nitro oder Cyano substituiert 
sein konnen. 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung 
Verbindungen gemass der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur -C(O)- oder -S02 steht. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung spezielle Verbindungen 
wie sie in der Beschreibung unter "Beispiele" beschrieben sind. 

Wenn nicht anders angegeben, bedeutet 4-9-gliedriger gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer 
Rest lm Rahmen der vorliegenden Erfindung Heteroatom-enthaltende aromatische oder 
nichtaromatische, gesattigte oder ungesattigte Ringe mit 1 bis 4 Heteroatomen ausgewahlt aus O S und 
N. Beispiele fur aromatische Ringe sind: Pyridyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl' 
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl 
Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Beispiele fur nichtaromatische Ringe sind- 
Tetrahydrofur-2-yl, Tetrahydrofur-3-yl, Pyrrolidin- 1 -yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolin- 1 -yl 
Pipendin- 1 -yl, Piperidin-3-yl, 1 ,2-Dihydropyridin- 1 -yl, 1 ,4-Dihydropyridin- 1 -yl, Piperazin- 1 -yl 
Morpholin- 1 -yl, Azepin- 1 -yl, 1 ,4-Diazepin- 1 -yl. 

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung gute Integrin- 
antagonistische Aktivitat. Sie eignen sich daher insbesondere als alpha 4 beta 1- und/oder alpha 4 beta 7 
und/oder alpha 9 beta 1 -Integrinantagonisten und besonders fur die Herstellung von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Inhibition oder Prevention von Zelladhasion und zelladhasionsvermittelten 
Erkrankungen. Beispiele sind die Behandlung und die Prophylaxe von Arteriosclerose, Asthma, 
Allergien, Diabetes, entzundlicher Darmerkrankung, multipler Sklerose, Myocardischamie, 
rheumatoider Arthritis, Transplantatabstossung und anderer entzundlicher, Autoimmun- und 
Immunerkrankungen. 

Die erfindungsgemassen Integrinantagonisten eignen sich nicht nur zur Behandlung der oben 
angesprochenen physiologischen Zustande, sondern auch urn zum Beispiel Integrine zu reinigen und auf 
Aktivitat zu testen. " 
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In der Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen konnen die erfindungsgemassen Verbindungen 
nichtsystemische oder systemische Aktivitat zeigen, wobei die letztere bevorzugt ist. Um systemische 
Aktivitat zu erzielen, konnen die Wirkstoffe unter anderem oral oder parenteral verabreicht werden, 
wobei eine orale Verabreichung bevorzugt ist. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich insbesondere Formen der Verabreichung an die 
Schleimhaute (d. h. bukkal, lingual, sublingual, rektal, nasal, pulmonal, konjunktival oder intravaginal) 
oder in das Innere des Korpers. Die Verabreichung kann unter Vermeidung von Absorption (d. h. 
intrakardiale, intraarteriale, intravenose, intraspinal oder intralumbare Verabreichung) oder unter 
Einschluss von Absorption (d. h. intrakutane, subkutane, perkutane, intramuskulare oder intraperitoneale 
Verabreichung) erfolgen. 

Fur die obigen Zwecke konnen die Wirkstoffe als solche oder in Verabreichungsformen verabreicht 
werden. 

Geeignete Verabreichungsformen fur die orale Verabreichung sind unter anderem normale und 
magensaftresistent beschichtete Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Pellets, Pulver, feste und 
flussige Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Fur die parenterale Verabreichung 
geeignete Verabreichungsformen sind Losungen zur Infusion und Injektion. 

In den Verabreichungsformen kann der Wirkstoff in Konzentrationen von 0-100 Gew.-% vorliegen; 
vorzugsweise sollte die Konzentration des Wirkstoffes 0,5-90 Gew.-% betragen, d. h. Mengen, die 
ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Der Wirkstoff kann auf bekannte Weise in die oben erwahnten Verabreichungsformen uberfuhrt werden, 
unter Verwendung von inerten, nichttoxischen pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen, wie 
beispielsweise Tragerstoffen, Losungsmitteln, Vehikeln, Emulsionsmitteln und/oder Dispersionsmitteln. 

Die folgenden Hilfsstoffe konnen als Beispiele aufgefuhrt werden: Wasser, feste Tragerstoffe wie 
gemahlene natiirliche oder synthetische Mineralien (z. B. Talk oder Silikate), Zucker (z. B. Lactose), 
nichttoxische organische Losungsmittel wie Paraffine, Pflanzenole (z. B. Sesamol), Alkohole (z. B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z. B. Polyethylenglykol), Emulsionsmittel, Dispersionsmittel (z. B. 
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitstoffe (z. B. Magnesiumsulfat). 

Bei oraler Verabreichung konnen Tabletten natiirlich auch Additive wie Natriumcitrat sowie Additive 
wie Starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wassrigen Zubereitungen zur oralen Verabreichung 
konnen auch Geschmacks- und Farbstoffe zugesetzt werden. 

Um bei einer parenteralen Verabreichung wirksame Resultate zu erzielen, hat es sich generell als 
vorteilhaft erwiesen, Mengen von ungefahr 0,001 bis 100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise ungefahr 
0,01 bis 1 mg/kg, zu verabreichen. Bei oraler Verabreichung betragt die Menge ungefahr 0,01 bis 100 
mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise ungefahr 0,1 bis 10 mg/kg. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom betreffenden Korpergewicht, von der Verabreichungsmethode, vom individuellen 
Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, der Art der Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. 

Geeignete pharmazeutisch unbedenkliche Salze der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die eine 
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saure Komponente enthalten, schliessen Additionssalze ein, die mit organischen oder anorganischen 
Basen gebildet werden. Das von solchen Basen abgeleitete salzbildende Ion kann ein Metallion, z. B. 
Aluminium, ein Alkalimetallion, wie Natrium von Kalium, ein Erdalkalimetallion, wie Calcium oder 
Magnesium, oder ein Aminsalzion sein, von denen eine Anzahl als fur diesen Zweck geeignet bekannt 
sind. Beispiele schliessen Ammoniumsalze, Arylalkylamine wie Dibenzylamin und N,N- 
Dibenzylethylendiamin, niedere Alkylamine wie Methylamin, t-Butylamin, Procain, niedere 
Alkylpiperidine wie N-Ethylpiperidin, Cycloalkylamine wie Cyclohexylamin oder Dicyclohexylamin, 
1-Adamantylamin, Benzathin, oder von Aminosauren wie Arginin, Lysin oder dergleichen abgeleitete 
Salze ein. Die physiologisch unbedenklichen Salze wie die Natrium- oder Kaliumsalze und die 
Aminosauresalze konnen wie unten beschrieben medizinisch verwendet werden und sie sind bevorzugt. 

Geeignete pharmazeutisch unbedenkliche Salze der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die eine 
basische Komponente enthalten, schliessen mit organischen oder anorganischen Sauren gebildete Salze 
ein. Bei dem von diesen Sauren abgeleiteten salzbildenden Ion kann es sich urn ein Halogenidion oder 
das Ion einer natiirlichen oder nichtnatiirlichen Carbon- oder Sulfonsaure handeln, von denen eine 
Anzahl als fur diesen Zweck geeignet bekannt sind. Beispiele schliessen Chloride, Acetate, Tartrate oder 
von Aminosauren wie Glycin oder dergleichen abgeleitete Salze ein. Die physiologisch unbedenklichen 
Salze wie die Chloridsalze und die Aminosauresalze konnen wie unten beschrieben medizinisch 
eingesetzt werden und sie sind bevorzugt. 

Diese und andere Salze, die nicht notwendigerweise physiologisch unbedenklich sind, sind zur 
Isolierung oder Reinigung eines fur die unten beschriebenen Zwecke akzeptablen Produktes geeignet. 

Die Salze werden dargestellt, indem man die saure Form der erfindungsgemassen Verbindung mit einem 
Aquivalent der Base, die das gewunschte basische Ion zur Verfugung stellt, bzw. die basische Form der 
erfindungsgemassen Verbindung mit einem Aquivalent der das gewunschte Saureion zur Verfugung 
stellenden Saure in einem Medium, in dem das Salz ausfallt, oder in wassrigem Medium reagieren lasst 
und dann lyophilisiert. 

Die freie Saure- oder Basenform der erfindungsgemassen Verbindung kann durch herkommliche 
Neutralisationsverfahren, z. B. mit Kaliumbisulfat, Salzsaure, Natriumhydroxid, 
Natriumhydrogencarbonat usw., aus dem Salz erhalten werden. 

Die Synthese von erfindungsgemassen Verbindungen (I) kann durch das folgende Schema 1 
wiedergegeben werden: 

EMI31.1 



Ausgehend von dem alpha -Aminosaurederivat (II) wird die Vorstufe zunachst an einem Harz 
immobilisiert oder verestert (Schritt a), gefolgt von Amidkupplung (Schritt b) und weiterer 
Derivatisierung wie unten beschrieben. 

In dem obigen Schema steht PG fur eine Aminoschutzgruppe, die unter den entsprechenden 
Reaktionsbedingungen stabil ist, wie z. B. 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc) oder tert.- 
Butyloxycarbonyl (Boc) oder Phtalimid. Diese sind dem Fachmann bekannt und ausffihrlich in Greene, 
T., Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Aufl., John Wiley, N. Y., 1991, beschrieben. 

Gemass einem Ausfiihrungsbeispiel sind die in dem erfindungsgemassen Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) verwendeten Ausgangsmaterialien die folgenden 
Carbonsaurederivate (II): 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind im Handel erhaltlich oder sie sind bekannt oder 
konnen durch herkommliche Methoden ausgehend von bekannten alpha -Aminosauren oder Vorstufen 
fur erne herkommliche Synthese von alpha -Aminosauren dargestellt werden. In diesem Fall wird die 
Carboxylgruppe im erfindungsgemassen Herstellungsverfahren durch eine herkommliche Schutzgruppe 
P blockiert. Schutzgruppen dieser Art sind dem Fachmann bekannt und sie sind ausffihrlich in Greene 
T., Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Aufl., John Wiley, N. Y., 1991 beschrieben. Besonders' 
bevorzugt wird die Carboxylgruppe verestert, wobei P fur Cl-6-Alkyl wie beispielsweise Methyl Ethyl 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, einen C3-7-Cycloalkyl ' 
wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, ein Aryl ' 
wie beispielsweise Phenyl, Benzyl, Tolyl oder eines von deren substituierten Derivaten steht Urn eine 
Umsetzung des Verfahrens zu erreichen, die so okonomisch wie moglich ist wird der 
erfindungsgemasse Herstellungsprozess fur die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besonders 
bevorzugt an einer Festphase durchgefuhrt. In diesem Fall kann der Carboxylrest an irgendeine 
Festphase gebunden werden, die herkommlicherweise fur Reaktionen dieser Art verwendet wird 
Gemass der Erfindung handelt es sich bei der verwendeten Festphase besonders bevorzugt urn ein 
Polystyrolharz und insbesondere ein im Handel erhaltliches Wang-Polystyrolharz. In der alpha -Stellung 
zur Carboxylgruppe konnen diese Carbonsaurederivate Substituenten aufweisen, wie unter R<8> and 
R<9> beschrieben, zum Beispiel Wasserstoff, ein Cl-ClO-Alkyl, wie beispielsweise Methyl, Ethyl 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl 
Decyl ein C3-C7-Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,' 
Cycloheptyl ein Aryl, wie beispielsweise Phenyl, Benzyl, Tolyl oder ein substituiertes Derivat davon 
6 a !I en , g6 ^ ene , nfalIs substituierten Alkenylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Alkinylrest Die 
Alkyl- Alkenyl- und Cycloalkylreste und der Benzylrest konnen eingefuhrt werden, indem man den 
Ester des Ausgangsmaterials mit den entsprechenden Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl- oder 
Benzylhalogeniden in basischem Medium umsetzt, falls die entsprechenden Derivate nicht im Handel 
erhaltlich sind Der Alkinylrest kann zum Beispiel eingefuhrt werden, indem man den Bromester des 
vorliegenden Ausgangsmaterials mit einem entsprechenden Acetylidanion umsetzt. Im Fall des 
Phenylrests werden vorzugsweise die entsprechenden alpha -Phenyl- alpha -aminocarbonsaurederivate 
als Ausgangsmatenalien eingesetzt und, falls erforderlich, die anderen Substituenten am alpha -C-Atom 
zur endstandigen Carboxylgruppe iiber das entsprechende Alkylhalogenid eingefuhrt. 

^ bi !? \ R t eak , tionen und ih re Durchfuhrung sind dem Fachmann wohlbekannt und ausfuhrlich in 
Standardlehrbuchern wie zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. B 

Sollen die Substituenten selbst substituiert sein, z. B. durch R\ sollten im Substituenten geeignete 
reaknve Gruppen vorliegen, die eine weitere Funktionalisierung erlauben. Diese reaktiven Gruppen 
sollten gegenuber den Reaktionsbedingungen des vorherigen Schrittes inert sein. Zu diesem Zweck kann 
der Substituent auch ungesattigt sein, urn eine weitere Funktionalisierung wie beispielsweise durch 
Palladium katalysierte C-C-Kupplungsreaktionen (z. B. die Heck-Reaktion oder die Sonogashira- 
Reaktion), eventuell gefolgt von Hydrierung (Schema 2) zu ermoglichen: 

EMI34.1 

In dem obigen Schema steht hal ffir eine Abgangsgruppe wie Halogen, Tosyl, Mesyl oder Trifla t ; [Pd] 
steht fur eine Palladium(O)- oder Palladium(II)-Komponente. 
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Tragt der Substituent R<8> oder R<9> in der alpha -Stellung zur Carboxylgruppe eine entsprechend 
substituierte Aryl- oder Heteroaryleinheit, besteht eine weitere Methode zum Einbau eines zusatzlichen 
Substituenten in der C-C-Kupplungsreaktion gemass dem folgenden Schema 3: 

EMI34.2 



Die gemass der obigen Ausfuhrungsform eingesetzten Ausgangsverbindungen weisen eine endstandige 
Aryl- oder Heteroaryleinheit auf, die wenigstens einen Substituenten L haben muss. Dieser Substituent 
L muss durch eines der bekannten Aiyl-Aryl-Kupplungsverfahren durch eine andere Aryl- oder 
Heteroarylgruppe substituierbar sein. Gemass der vorliegenden Erfindung kann es sich bei L um -H, -F, 
-CI, -Br, -I, -SCN, -N2<+> oder einen metallorganischen Rest handeln. Als bevorzugte metallorganische 
Reste konnen zum Beispiel Magnesium-, Kupfer-, Bof-, Zinn-, Lithium- oder Lithiumcupratreste 
erwahnt werden. 

1st das entsprechende Ausgangsmaterial nicht im Handel erhaltlich, kann man die endstandige Aryl- 
oder Heteroaryleinheit durch Standardverfahren wie beispielsweise eine Friedel-Crafts-Alkylierung, 
Friedel-Crafts-Acylierung oder durch metallorganische Syntheseverfahren, wie beispielsweise eine 
Palladium-vermittelte Kupplung, mit dem entsprechenden Carbonsaurederivat verbinden, wonach 
gegebenenfalls weitere Derivatisierungsschritte folgen, welche dem Fachmann bekannt und ausfuhrlich 
in Standardlehrbuchern wie beispielsweise Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben sind. 

In bevorzugten erfindungsgemassen Ausfuhrungsformen wird der Biphenylkern durch eine Aryl-Aryl- 
Kupplung gebildet. Formal wird in diesem Fall der Rest L an der endstandigen Aryl- oder 
Heteroarylgruppe des Carbonsaurederivats, welches als Ausgangsmaterial dient, durch eine Aryl- oder 
Heteroarylverbindung der folgenden Formel ersetzt: 

EMI35.1 



Mogliche Kupplungsreaktionen sind zum Beispiel die Reaktion von zwei unsubstituierten 
Phenylgruppen (d. h. L und M sind Wasserstoff) in Gegenwart von A1C13 und einer Saure (Scholl- 
\Reaktion), die Kupplung von zwei Phenyliodiden in Gegenwart von Kupfer (Ullmann-Reaktion), die 
Reaktion des unsubstituierten Carbonsaurederivats mit einer Phenyldiazoniumverbindung unter 
basischen Bedingungen (Gomberg-Bachmann-Reaktion) oder die Kupplung unter Beteiligung von 
metallorganischen Reagentien. In diesem Zusammenhang sind die Kupplung von zwei Phenyl- 
Grignardverbindungen in Gegenwart von Thalliumbromid, die Kupplung von zwei bororganischen 
Verbindungen in Gegenwart von Silbernitrat und Natriumhydroxid, die Reaktion eines 
Diphenyllithiumcuprats in Gegenwart von Sauerstoff und die palladiumvermittelte Kupplung eines 
Phenylhalogenids mit einer metallorganischen Phenylverbindung erwahnenswert. Die Durchfuhrung 
dieser Reaktionen wird ausfuhrlich in Standardlehrbuchern wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. Die Auswahl der Kupplungsreaktion 
hangt davon ab, ob moglicherweise storende oder empfindliche Substituenten in den 
Reaktionsteilnehmern vorliegen. Fur die bevorzugten erfindungsgemassen Verbindungen hat es sich 
jedoch als besonders vorteilhaft erwiesen, den Biphenylkern durch Kupplung eines Phenylhalogenids 
mit einer metallorganischen Phenylverbindung in Gegenwart einer Palladium verbindung, zum Beispiel 
einer Pd(0)-, einer Pd(II)- oder einer Pd(IV)-Verbindung, und einem Phosphan wie Triphenylphosphan 
zu synthetisieren. 
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Bei dem in diesem Fall verwendeten Phenylhalogenid kann es sich urn das entsprechende Phenylfluorid, 
-chlorid, -bromid oder -iodid handeln, wobei das entsprechende Bromid besonders bevorzugt ist Bei der 
verwendeten metallorganischen Phenylverbindung handelt es sich vorzugsweise urn eine Substanz, in 
der ein metallisches Element, wie zum Beispiel Zink, Magnesium, Bor, Lithium, Kupfer, Zinn, oder ein 
anderes Element, welches herkommlicherweise fur diesen Zweck verwendet wird, direkt an den 
Arylring gebunden ist. Erfindungsgemass werden bororganische Verbindungen besonders bevorzugt. 
Zusatzlich zum Rest R" und dem metallischen Element konnen weitere Substituenten an den Arylring 
gebunden sein. 

Gemass einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird die Synthese der 
erfindungsgemassen Verbindungen an einer Festphase wie z. B. einem Polystyrolharz, besonders 
bevorzugt einem im Handel erhaltlichen Wang-Polystyrolharz, durchgefiihrt (Schritt a). In diesem Fall 
wird das Harz zunachst in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) gequollen. Die als 
Ausgangsmaterial dienende Carbonsaure wird dann mittels Standardverfahren an das Harz gebunden. 
Die Anbindung der Carbonsaure an das Harz kann zum Beispiel in Gegenwart einer Base wie Pyridin 
und einem Reagens, welches die Carboxyleinheit aktiviert, wie einem Saurehalogenid, zum Beispiel 
Dichlorbenzoylchlorid, in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) durchgefiihrt werden. Es 
konnen jedoch auch andere gewohnlich fur diesen Zweck verwendete Reagenzien verwendet werden. 
Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur und Normaldruck wenigstens 2 Stunden lang, 
vorzugsweise 12 Stunden lang, besonders bevorzugt ungefahr 24 Stunden lang geruhrt, wobei ein 
Uberschuss der Carbonsaure, vorzugsweise ein zwei bis dreifacher Uberschuss, bezogen auf die 
Beladung der Festphase, eingesetzt wird. 

Die Aryl-Aryl-Kupplung wird erfindungsgemass vorzugsweise durch Behandlung der an die Festphase 
gebundenen Carbonsaure in wassrigem Medium in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat mit 
einem geeigneten Aryl-Kupplungsreagens der Formel (3) und einem herkommlicherweise fur diesen 
Zweck verwendeten Katalysator, zum Beispiel einem Palladium(II)-Salz, vorzugsweise Bis- 
(triphenylphosphan)-palladium- (H)-chlorid, in Kombination mit Triphenylphosphan durchgefiihrt. Es 
werden in diesem Fall vorzugsweise ein ungefahr 3- bis 8facher, vorzugsweise ein ungefahr 4- bis 
6facher Uberschuss des Aryl-Kupplungsreagenz und eine katalytisch wirksame Menge der 
Palladium verbindung, zum Beispiel ungefahr 10-mal weniger als die Menge der Carbonsaure, 
eingesetzt, und nach kurzem Ruhren bei Raumtemperatur, zum Beispiel 5 bis 10 Minuten lang, wird die 
Reaktionsmischung ungefahr 2-24 Stunden lang, vorzugsweise 6-24 Stunden lang und besonders 
bevorzugt 12-24 Stunden lang auf eine Temperatur im Bereich von 40 bis 1 10 DEG C, vorzugsweise 
von 50 bis 100 DEG C und besonders bevorzugt von 60 bis 90 DEG C, erhitzt. Die so erhaltene 
Biphenylverbindung kann ohne Reinigung sofort weiterreagiert werden, nachdem moglicherweise 
vorhandene nichtumgesetzte Reaktionsteilnehmer durch Waschen mit einer sauren Losung, zum 
Beispiel einer Salzsaurelosung, entfernt worden sind. 

Die oben beschriebene Funktionalisierung der alpha -Aminosaurekomponente kann auch nach 
Ausbildung der Amidbindung stattfinden. Die Funktionalisierung wird jedoch vorzugsweise vor 
Ausbildung der Amidbindung durchgefiihrt. 

Gemass der Erfindung wird die Amidkupplung (Schritt b) mit der Carbonsaure der allgemeinen Formel 
(III) durchgefiihrt, welche im Handel erhaltlich oder bekannt ist bzw. durch herkommliche Methoden 
ausgehend von bekannten beta -Aminosauren oder Vorstufen fur herkommliche beta - 
Aminosauresynthesen dargestellt werden kann. 

EMI38.1 
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Zur Einfiihrung eines Substituenten in die beta -Stellung zur Carboxylgruppe bietet es sich an zum 
Beispiel von den entsprechenden alpha , beta -ungesattigten Carbonsaurederivaten auszugehen und diese 
lm Sinne einer Michael-Addition mit den entsprechenden Alkyl- oder Cycloalkylcupraten umzusetzen 
beta -Substitutierte Denvate sind weiterhin fiber die Kondensation eines Malonsaurederivates mit einem 
Aldehyd oder einem Keton oder durch Cl-Kettenverlangerung durch eine Amdt-Eistert-Reaktion 
zuganghch. Anschhessend kann gewiinschtenfalls ein weiterer Substituent in der alpha -Stellung zur 
Carboxylgruppe eingefiihrt werden. Diese Substituenten in der alpha -Stellung konnen im wesentlichen 
gemass der gleichen Methoden, die fur die Verbindungen der Formel (II) beschrieben wurden 
eingefiihrt werden, mit der Ausnahme, dass beta -Aminosaurederivate anstelle von alpha -Aminosauren 
verwendet werden. 

Diese Reaktionen und ihre Durchfuhrung sind gleichfalls dem Fachmann wohlbekannt und ausfuhrlich 
in Standardlehrbiichern wie zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie Geore 
Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. ' 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Substituent in die beta -Stellung zur Carboxylgruppe 
eingefuhrt, bevor man einen Substituenten in die alpha -Stellung zur Carboxylgruppe einfuhrt. 

Die erfindungsgemass verwendeten alpha -Aminosauren sind im Handel erhaltlich, zum Beispiel von 
Novabiochem oder Bachem. In einigen Fallen konnen auch die beta -Aminosauren von diesen Firmen 
bezogen werden oder sie konnen gemass der Vorschriften von T. B. Johnson, Journal of the American 
werden Society ' 1936 ' 58 ' oder V - A - Soloshonok, Tetrahedron Assymetry, 1995, 1601, dargestellt 

Diese Aminosauren konnen in die gewiinschten Carboxyl-geschiitzten Aminosaurederivate uberfuhrt 
werden, zum Beispiel durch Schiitzen der Aminogruppe, gegebenenfalls anschliessendes Schiitzen der 
Carbonsaureeinheit und anschliessendes Entschiitzen der Aminogruppe. Schutzgruppen, die in diesem 
Fall fur die Aminogruppe verwendet werden konnen, sind alle fur diesen Zweck bekannten Gruppen 
Erfindungsgemass wird die Verwendung einer 9-Fluorenylmethoxycarbonylgruppe (FMOC) als 
Schutzgruppe fur die Aminoeinheit besonders bevorzugt. Die Carbonsauregruppe wird gegebenenfalls 
geschutzt oder denvatisiert wie oben beschrieben. 

entschutzt und mit (III) in einer amidbildenden 
Reaktion gekuppelt. Die Reaktionsbedingungen und Kupplungsreagenzien wie auch die Bedingungen 

?ZLa n ?n^ U ? U u 8 S !. nd ? em Fachmann wohlbekannt und in Y. Angell et al. Tetrahedron Letters? 35T 
1994, 5981-4, beschrieben. 

Gemass einer bevorzugten Ausfuhrungsform wurden 0-(7-Azabenzotriazol-l- yl)l 1 3 3- 
tetramethyluronium-hexafluorphosphat und Diisopropylethylamin zu einer Losung eines beta - 
Aminosaurederivats der allgemeinen Formel (III) in Dimethylformamid gegeben. Nachdem die 
Mischung ungefahr 15 Minuten lang geschuttelt worden war, wurden die entschutzten Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) (gegebenenfalls immobilisiert an einem Harz) ungefahr 4 Stunden lang bei 
mittlerer Temperatur, z. B Raumtemperatur, mit dieser Losung behandelt. Die Aufarbeitung wurde nach 
dem Fachmann bekaimten Standardverfahren vorgenommen, z. B. durch Waschen des derivatisierten 
Harzes (IV) mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

Die entschutzte Aminofunktion der Verbindungen (IV) kann mittels einer Vielzahl verschiedener 
Akzeptorsubstituenten (Schritt d), wie Carbonyl-, Aminocarbonyl-, Oxycarbonyl-, Sulfonyl- Oxalyl- 
Pynmidyl- und Pyridyl-Derivaten, funktionalisiert werden. ' ' 

Diese Darstellung der entsprechenden z. B. Amid-, Harnstoff-, Carbamat-, Sulfonsaureamid- 
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Komponenten ist dem Fachmann bekannt und ausfuhrlich in Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, beschrieben. 

Die Amide konnen zum Beispiel gebildet werden, indem man das entsprechende Saurechlorid oder die 
entsprechende Saure zusammen mit einem Kupplungsreagens wie DCC (Dicyclohexylcarbodiimid) oder 
HOBT (N-Hydroxybenzotriazol) verwendet Harnstoffe konnen gebildet werden, wenn man die 
entsprechenden Isocyanate verwendet, Carbamate konnen unter Verwendung der 
Chlorameisensaureester gebildet werden und Sulfonsaureamide werden unter Verwendung der 
Sulfonsaurechloride gebildet. 

Zu diesem Zweck wird die Verbindung (IV) mit einer Base, z. B. einer Losung von Piperidin in 
Dimethylformamid, entschutzt und ungefahr 1 0 Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt und 
aufgearbeitet. Bei Anwendung einer Festphasensynthese wird das Harz dann mit Dimethylformamid 
gewaschen, und es wird mehr von der Losung der Base in Dimethylformamid zugesetzt. Nach ungefahr 
20-miniitigem Schiitteln wird es gewaschen, z. B. mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

Die entschiitzte Verbindung (IV) wird dann zum Beispiel mit einer Losung einer Base, z. B. 
Diisopropylethylamin in Tetrahydrofuran, und einer Losung eines Acylierungs-/Sulfonylierungs- 
/Carbamoylierungsreagenz, z. B. einem Saurechlorid, einem Sulfonsaurechlorid oder einem 
Chlorameisensaureester, in Tetrahydrofuran behandelt. Es wird fiber Nacht bei Raumtemperatur 
geschiittelt. Die derivatisierte Verbindung (Va) wird dann nach Standardverfahren aufgearbeitet, z. B. 
wird, falls eine Festphasensynthese verwendet wird, das Harz mit Dimethylformamid, Methanol, 
Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform wird die entschiitzte Verbindung (IV) mit einer Losung einer Base, 
z. B. Diisopropylethylamin in Dimethylformamid, und einer Losung eines Halogen-Heterocyclusreagens 
in Dimethylformamid behandelt. Es wird ungefahr 5-16 Stunden bei Raumtemperatur oder erhohter 
Temperatur geschiittelt. Die derivatisierte Verbindung (Vb oder Vc) wird dann gemass der 
Standardvorgehensweise aufgearbeitet, z. B. im Fall einer Festphasensynthese mit Dimethylformamid 
gewaschen. 

Tragt das Halogen-Heterocyclusreagens weitere funktionalisierbare Substituenten, z. B. Halogen, 
konnen diese Stellungen anschliessend derivatisiert werden (Schritt e). So wird zum Beispiel ein 
Aminreagenz in Dimethylformamid zur derivatisierten Verbindung (Vb) gegeben, und die Mischung 
wird iiber Nacht bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur geschiittelt. Die derivatisierte 
Verbindung wird dann gemass der Standardvorgehensweise aufgearbeitet, z. B. im Fall einer 
Festphasensynthese mit Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dichlormethan gewaschen. 

Die erfindungsgemassen Esterderivate konnen auf herkommliche Weise, wie beispielsweise durch 
basische Esterverseifung, in die entsprechenden freien Carbonsauren umgewandelt werden (Schritt f). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die immobilisierten Verbindungen anschliessend durch 
Behandlung mit entsprechenden Abspaltungsmitteln, zum Beispiel starken Sauren wie 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan, vom Harz abgespalten. 



Beispiele 



In den unten aufgefuhrten Beispielen beziehen sich alle Mengenangaben, falls nicht anders angegeben, 
auf Gewichtsprozent. 
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Fur das synthetische Verfahren werden die Verbindungen an einer Festphase immobilisiert. Ein zu 
diesem Zweck bevorzugtes polymeres Harz ist Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen). Es ist 
dem Fachmann bekannt, dass die Verbindungen auch durch Flussigsynthesemethoden unter 
Verwendung von im wesentlichen den gleichen Reagenzien dargestellt werden konnen. In diesem Fall 
wird das Wang-Polystyrolharz durch eine Schutzgruppe fur Carboxylgruppen, wie ein Ester, ersetzt. 

Die Retentionszeiten sind jeweils in Minuten und wurden, falls nicht anders angegeben, durch 
Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC) auf einer RP-Saule (Eurospher 100, CI 8, ID 4 mm) 
mittels UV-Absorption bei 214 nm bestimmt. Als Eluent wurde eine Acetonitril/Wasser-Mischung mit 
0,1% Trifluoressigsaure mit der folgenden Methode verwendet: 0 Min. = 10% Acteonitril, 13 Min. = 
80% Acteonitril, 15 Min. = 80% Acetonitril, 17 Min. = 10% Acteonitril. 

Die Massenbestimmungen wurden durch Hochleistungsflussigchromatographie (HPLC-MS) und, falls 
nicht anders angegeben, unter Verwendung der Elektronensprayionisationsmethode (ESI) ausgefiihrt. 

Beispiel 1 

Allgemeines Syntheseschema 
EMI43.1 



Beispiel 1 . 1 

(2S)-3-(2',5'-Dichlor[ 1 , 1 f -biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(2-methoxybenzoyl)-3-piperidinyl]carbonylamino) 

propionsaure 

EMI44.1 



Schritta 



1 ,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96 mmol/g) werden in 
Dimethylformamid gequollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (2S)-3- 
(4-Bromphenyl)-2-(9-fluorenylmethoxycarbonylamino)-propionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird 
zugegeben. Nach 15minutigem Schiitteln bei Raumtemperatur wird die Suspension mit 304 mu 1 Pyridin 
und 478 mg 2,6-Dichlorbenzoylchlorid behandelt. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. 
Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid, Methanol und Dichlormethan gewaschen. 
Das Harz wird mit 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 10 
Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, 
und weitere 1 5 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 
Minuten lang geschiittelt und dann mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 



Schritt b 



Zu einer Losung von 1,188 g (3R,S)-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-piperidin-3- carbonsaure 
(Aminosaurereagens) in 7 ml Dimethylformamid werden 1,331 g 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)l, 1,3,3- 
tetramethyluronium-hexafluorphosphat und 616 mu 1 Diisopropylethylamin gegeben. Die Mischung 
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wurde 15 Minuten lang geschiittelt, und das derivatisierte Harz wird dann 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur mit dieser Losung behandelt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid 
und Tetrahydrofuran gewaschen. 



Schrittc 



Das derivatisierte Harz wird in 7 ml Xylol suspendiert, mit 1,414 g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure 
(Boronsaurereagens) und einer Losung von 1,571 g Natriumcarbonat in 7 ml Wasser versetzt und 5 
Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. 217 mg Bis-(triphenylphosphan)-palladium(II)-chlorid 
und 162 mg Triphenylphosphan werden dann zugegeben, und die Mischung wird fiber Nacht bei 85 
DEG C geriihrt. Das Harz wird dann mit Tetrahydrofuran/Wasser 1:1, 0,25 M wassriger Salzsaure, 
Wasser, Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen. 



Schrittd 



Das derivatisierte Harz wird mit 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid versetzt 
und 10 Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid 
gewaschen, und weitere 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden 
zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschiittelt und dann wird mit Dimethylformamid und 
Tetrahydrofuran gewaschen. Das derivatisierte Harz wird mit einer Losung von 1 ,6 ml 
Diisopropylethylamin in 12 ml Tetrahydrofuran und einer Losung von 1,361 g 2- 
Methoxybenzoylchlorid (Acylierung-/Sulfonylierung-/Carbamoylierungssreagens) in 1 2 ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Es wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. Das derivatisierte Harz 
wird dann mit Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen. 



Schrittf 



Urn das Produkt abzuspalten, wird das derivatisierte Harz mit 10 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
1:11 Stunde lang geschiittelt und dann abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Dies ergibt 
98 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie (ESI): 556 
Retentionszeit (HPLC): 9,9 + 1 0,4. 

Beispiel 1.2 

(2S)-2-( [l-(2-Chlorbenzoyl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(4'-methyl[l,l'- biphenyl]-4-yl) 
propionsaure 

EMI46. 1 



(2S)-3-(4'-Methyl-biphenyl-4-yl)-2-[(2-chlor-phenylcarbonyl)-(3R,S)-piperidin-3-ylcarbonylamino]- 
propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1 . 1 dargestellt, mit der Ausnahme, dass als 
Boronsaurereagens 4-Methyl-benzolboronsaure anstelle von 2,5-Dichlorbenzolboronsaure und als 
Acylierungsreagens 2-Chlorbenzoylchlorid anstelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 506 
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Retentionszeit (HPLC): 9,8 +10,3. 
Beispiel 1.3 

(2S)-2-[( l-[(2,6-Dichlorphenyl)sulfonyl]-3-piperidinylcarbonyl)amino]-3 methyl[l,l ! -biphenyl]-4- 

yl)propionsaure 

EMI47.1 



(2S)-3-(2'-Methyl-biphenyl-4-yl)-2-[(2,^^^ yl- 
carbonylamino] -propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der 
Ausnahme, dass als Boronsaurereagens 2-Methyl-benzolboronsaure anstelle von 2,5- 
Dichlorbenzolboronsaure und als Acylierungsreagens 2,6-Dichlorbenzolsulfonylchlorid anstelle von 2- 
Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 576 
Retentionszeit (HPLC): 11,9+12,2 

<1>H-NMR (400 MHz, CDC13) (Diastereomer A = H; Diastereomer B - H 1 ) delta = 7,47-7,13 (m, 1 1H 
+ llff, Aryl-H + Aryl-ff), 6,55 (d, 1H, NH), 6,32 (d, Iff, NH) 4,95 (dd, 1H, H-2), 4,89 (dd, Iff, H'-2), 
3,92-3,75 (m, 2H + 2K', NC-Ha + NC-ffa + NC-Hb + NC-ffb), 3,33 (dd, 1H, H-3a), 3,30 (dd, Iff, ff- 
3a), 3,13 (dd, 1H, H-3b), 3,10 (m, 1H, COC-H), 3,05 (dd, Iff, ff-3b), 2,93 (m, 1H + 2ff, COC-ff + 
NC-Hc + NC-ffc), 2,52 (m, 1H + Iff, NC-Hd + NC-ffd), 2,24 (s, 3H, Aryl-CH3), 2,21 (s, 3ff, Aryl- 
CH3), 1,95-1,57 (m, 4H + 4ff, 2 x CH2 + 2 x CH'2). 

Beispiel 1.4 

(2S)-2-( n-(2-CMorbenzoyl)-3-pipe^ 

propionsaure 

EMI48.1 



(2S)-3-(2^4'-Dichlor-biphenyl-4-yl)-2-[(2-^^^ yl- 
carbonylamino] -propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der 
Ausnahme, dass als Boronsaurereagens 2,4-Dichlorobenzolboronsaure anstelle von 2,5- 
Dichlorbenzolboronsaure und als Acylierungsreagens 2- Chlorbenzoylchlorid anstelle von 2- 
Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 560 
Retentionszeit (HPLC): 1 1,6 + 12,3. 

Beispiel 1.5 

(2S)-2-[( 1 -[(Cyclopentyloxy)carbonyl]-3-piperidinylcarbonyl)amino]-3-(2 f ,5 f - dichlor[ 1 , 1 f -biphenyl]-4- 

yl)propionsaure 

EMI49.1 



(2S)-3-(2\5 , -Dichlor-biphenyl-4-yl)-2-[(cyclopentyloxycarbonyl)-(3R,S)-piperidin-3 
carbonylamino] -propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der 
Ausnahme, dass als Acylierungsreagens Chlorameisensaurcyclopentylester anstelle von 2- 
Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 534 
Retentionszeit (HPLC): 1 1 ,4 + 1 1 ,8 
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<1>H-NMR (400 MHz, CDC13) (Diastereomer A = H, Diastereomer B = H") d = 7,40-7,15 (m, 7H + 
7H\ Aryl-H + Aryl-H'), 5,10 (m, 1H + 1H', O-CH + O-OT), 4,91 (dd, 1H, H-2), 4,86 (dd, 1H', H'-2), 
4,08 (m, 1H + 1H', NCHa + NCH'a), 3,96 (m, 1H + Iff, NCHb + NCH*b), 3,34 (dd, 1H, H-3a), 3,26 
(dd, 1H', H*-3a), 3,13 (dd, 1H, H-3b), 3,08 (m, Iff, ff-3b), 2,73 (m, 2H + 2ff, NCHc + NCHd + NCH'c 
+ NCH'd), 2,45 (m, 1H, COCH), 2,33 (m, Iff, COOT), 1,91-1,55 (m, 12H + 12H', 6 x CH2 + 6 x 
CH'2). 

Beispiel 1.6 

(2S)-2-([l-(Benzylsulfonyl)-3-piperidinyl]^ 

propionsaure 

EMI50.1 



(2S)-3-(2 , ,5'-Dichlor-biphenyl-4-yl)-2-[(benylsulfonyl)-(3R,S)-piperidin-3-yl-carbonylamino]- 
propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit der Ausnahme, dass als 
Acylierungsreagens Benzylsulfonylchlorid anstelle von 2-Methoxybenzoylchlorid verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 576 
Retentionszeit (HPLC): 9,2 + 9,6. 

Gemass der Vorschrift von Beispiel 1 . 1 wurden die folgenden in Tabelle 1 gezeigten Verbindungen 
dargestellt, mit der Ausnahme, dass gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5- 
Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet wurden und gegebenenfalls andere 
Saurechloride als 2-Methoxybenzoylchlorid als Acylierungsreagens verwendet wurden. 

Gemass der Vorschrift von Beispiel 1 . 1 wurden die folgenden in Tabelle 2 gezeigten Verbindungen 
dargestellt, mit der Ausnahme, dass gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5- 
Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet wurden und gegebenenfalls andere 
Sulfonsaurechloride als 2-Methoxybenzoylchlorid als Sulfonylierungsreagens verwendet wurden. 

Tabelle 1 
EMI51.1 

EMI52.1 

EMI53.1 

EMI54. 1 

EMI55.1 

EMI56.1 

EMI57.1 

EMI58.1 

EMI59. 1 

EMI60.1 
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EMI61.1 
EMI62.1 
EMI63.1 
EMI64.1 
EMI65.1 
EMI66.1 
EMI67.1 

Tabelle 2 
EMI68.1 

EMI69.1 

EMI70.1 

EMI71.1 

EMI72.1 

EMI73.1 

EMI74.1 

EMI75.1 

EMI76.1 

EMI77.1 

EMI78.1 
EMI79.1 
EMI80.1 
EMI81.1 
EMI82.1 
EMI83.1 
EMI84.1 
EMI85.1 
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Beispiel 2 

Allgemeines Syntheseschema 
EMI87.1 



Beispiel 2. 1 

(2S)-3-(2\5'-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2- [( 1 - 5-fluor-6-[(2-pyridinylmethyl)- amino] -4-pyrimidinyl- 

3-piperidinyl)carbonyl]aminopropionsaure 

EMI88.1 



Schritta 



1 ,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96 mmol/g) werden in 
Dimethylformamid gequollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (25)-3- 
(4-Bromphenyl)-2-(9-fluorenylmethoxycarbonylamino)-propionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird 
zugegeben. Nach 1 5minfitigem Schfitteln bei Raumtemperatur wird die Suspension mit 304 mu 1 Pyridin 
und 478 mg 2,6-Dichlorbenzoylchlorid behandelt. Es wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geschfittelt. 
Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid, Methanol und Dichlormethan gewaschen. 
Das Harz wird mit 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 10 
Minuten lang bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, 
und weitere 15 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 
Minuten lang geschuttelt und dann mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 



Schritt b 



Zu einer Losung von 1,188 g (3R,S)-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-piperidin-3- carbonsaure 
(Aminosaurereagens) in 7 ml Dimethylformamid werden 1,331 g 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)l, 1,3,3- 
tetramethyluronium-hexafluorphosphat und 616 mu 1 Diisopropylethylamin gegeben. Die Mischung 
wurde 1 5 Minuten lang geschuttelt, und das derivatisierte Harz wird dann 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur mit dieser Losung behandelt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid 
und Tetrahydrofuran gewaschen. 



Schritt c 



Das derivatisierte Harz wird in 7 ml Xylol suspendiert, mit 1,414 g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure 
(Boronsaurereagens) und einer Losung von 1,571 g Natriumcarbonat in 7 ml Wasser versetzt und 5 
Minuten lang bei Raumtemperatur geschuttelt. 217 mg Bis-(triphenylphosphan)-palladium(II)-chlorid 
und 1 62 mg Triphenylphosphan werden dann zugegeben, und die Mischung wird fiber Nacht bei 85 
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DEG C geriihrt Das derivatisierte Harz wird dann mit TetrahydrofuranAVasser 1:1, 0,25 M wassriger 
Salzsaure, Wasser, Dimethylfonnamid, Methanol, Tetrahydrofiiran und Dichlormethan gewaschen. 

Schritt d 



Das derivatisierte Harz wird mit 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid versetzt 
und 10 Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid 
gewaschen, und weitere 1 5 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden 
zugegeben. Es wird 20 Minuten lang geschiittelt und dann wird mit Dimethylformamid und 
Tetrahydrofiiran gewaschen. Das derivatisierte Harz wird mit einer Losung von 400 mu 1 
Diisopropylethylamin in 12 ml Dimethylformamid und einer Losung von 1,223 g 4,5,6- 
Trifluorpyrimidin in 1 2 ml Dimethylformamid versetzt. Es wird 5 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geschiittelt. Das derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid gewaschen. 

Schritt e 



Das derivatisierte Harz wurde mit 986 mg Pyridin-2-yl-methylamin (Aminreagens) in 12 ml 
Dimethylformamid versetzt, und die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. Das 
derivatisierte Harz wird dann mit Dimethylformamid, Tetrahydrofiiran, Dichlormethan gewaschen. 

Schritt f 



Zum Abspalten des Produktes wird das derivatisierte Harz 1 Stunde lang mit 10 ml 
Trifluoressigsaure/Dichlormethan 1 : 1 geschiittelt und dann abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Dies ergibt 1 02 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie (ESI): 624 
Retentionszeit (HPLC): [lacung] 

<1>H-NMR (400 MHz, CDC13) (Diastereomer A = H, Diastereomer B = H') delta = 8,68-8,48 (2 x d, 
1H + 1H', Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 8,32 (m, 1H + 1H ? , Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 8,22 (s, 1H, 
Pyrimidinyl-H), 8,02 (m, 1H + 1H', Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 8,01 (s, 1H 1 , Pyrimidinyl-H , ), 7,76 (m, 
1H + 1H', Pyridinyl-H + Pyridinyl-H'), 7,43-7,21 (m, 7H + 7H\ Aryl-H + Aryl-H'), 5,10 (m, 2H, 
Pyridinyl-CH2), 5,06 (m, 2H, Pyridinyl-CH2), 4,80 (m, 1H + 1H\ H-2 + H'-2), 3,92 (m, 2H + 2H\ 
NCHa + NCH'a + NCHb + NCHTd), 3,72 (m, 1H, NCHc), 3,63 (m, 1H', NCH'c), 3,44 (m, 1H, NCHd), 
3,33 (dd, 1H, H-3a), 3,30 (m, 1H\ NCH f d), 3,25 (dd, IH\ H f -3a), 3,04 (dd, 1H, H-3b), 3,02 (dd, 1H 1 , 
H3-b), 2,58 (m, 1H + lH f , COCH + COOT), 1,90-1,75 (m, 4H + 4H\ 2 x CH2 + 2x CH'2). 

Beispiel 2.2 

(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[l,l , -biphenyl]-4-yl)-2-[( l-[5-fluor-6-(l-piperazinyl)-4- pyrimidinyl]-3- 

piperidinylcarbonyl)amino]propionsaure 

EMI91.1 



(25)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[l,l , -biphenyl]-4-yl)-2-[( l-[5-fluor-6-(l-piperazinyl)-4- pyrimidinyl]-3- 
piperidinylcarbonyl)amino]propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 2.1 dargestellt, mit der 
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Ausnahme, dass als Aminreagens Piperazin anstelle von Pyridin-2-yl-methylamin verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 602 
Retentionszeit (HPLC): 8,0 + 8,4. 

Beispiel 2.3 

(2S)-3-(2',5'-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-[( 1 -[5-fluor-6-(4-morpholinyl)-4-pyrimidinyl]-3- 

piperidinylcarbonyl)amino]prop ion s aure 

EMI91.2 



(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-[( 1 -[5-fluor-6-(4-morpholinyl)-4- pyrimidinyl]-3- 
pipendmyl carbonyl)amino]propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 1.1 dargestellt, mit 
der Ausnahme, dass als Aminreagens Morpholin anstelle von Pyridin-2-yl-methylamin verwendet wird 
Massenspektrometrie (ESI): 603 
Retentionszeit (HPLC): 9,4 + 9,6. 

Gemass der Vorschrift von Beispiel 2.1 wurden die folgenden in Tabelle 3 gezeigten Verbindungen 
dargestellt, mit der Ausnahme, dass gegebenenfalls andere Boronsauren als 2,5- 
Dichlorbenzolboronsaure als Boronsaurereagens verwendet wurden und gegebenenfalls andere Amine 
als Pyridin-2-yl-methylamin als Aminreagens verwendet wurden. 

Tabelle 3 
EMI93.1 

EMI94.1 

EMI95.1 

EMI96.1 

EMI97.1 

EMI98.1 

EMI99.1 

EMI 100.1 

EMI101.1 

EMI 102.1 

EMI103.1 

EMI 104.1 

EMI 105.1 

EMI 106.1 
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EMI 107.1 
EMI108.1 
EMI 109.1 
EMU 10.1 
EMI111.1 



Beispiel 3 

Allgemeines Syntheseschema (fiir den Fall, dass A einfach durch Halogen substituiert ist) 
EMU 12.1 



In dem oben aufgefuhrten Schema steht hal fur eine Abgangsgruppe wie z. B. ein Halogen, Tosyl, Mesyl 
oder Triflat. 

Beispiel 3.1 

(2S)-3-(2\5*-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(2-pyrimidinyl)-3- piperidinyl]-carbonylamino) 

propionsaure 

EMI113.1 



Schritta 



1 ,2 g Wang-Polystyrolharz (Rapp-Polymere, Tubingen; Beladung 0,96 mmol/g) werden in 
Dimethylformamid gequollen. Das Losungsmittel wird abgesaugt, und eine Losung von 957 mg (25)-3- 
(4-Bromphenyl)-2-(9-fluorenylmethoxycarbonylamino)-propionsaure in 8 ml Dimethylformamid wird 
zugegeben. Nach 15minutigem Schutteln bei Raumtemperatur wird die Suspension mit 304 mu 1 Pyridin 
und 478 mg 2,6-Dichlorbenzoylchlorid behandelt. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur geschiittelt. 
Das Harz wird dann mit Dimethylformamid, Methanol und Dichlormethan gewaschen. Das Harz wird 
mit 1 5 ml einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid behandelt und 1 0 Minuten lang bei 
Raumtemperatur geschiittelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, und weitere 15 ml 
einer 20%igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 Minuten lang 
geschiittelt und dann mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 

Schritt b 



Zu einer Losung von 1,188 g (3R,S)-N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-piperidin-3- carbonsaure 
(Aminosaurereagens) in 7 ml Dimethylformamid werden 1,331 g 0(7- Azabenzotriazol-l-yl)l,l,3,3- 
tetramethyluronium-hexafluorphosphat und 616 mu 1 Diisopropylethylamin gegeben. Die Mischung 
wurde 1 5 Minuten lang geschiittelt, und das Harz wird dann 4 Stunden lang bei Raumtemperatur mit 
dieser Losung behandelt. Das Harz wird dann mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. 



file://J:\Lisa Machado\DE19962936.html 



2/15/2007 



1 



Page 38 of 44 



Schrittc 



Das Harz wird in 7 ml Xylol suspendiert, mit 1,414 g 2,5-Dichlorbenzolboronsaure (Boronsaurereagens) 
und einer Losung von 1,571 g Natriumcarbonat in 7 ml Wasser versetzt und 5 Minuten lang bei 
Raumtemperatur geschfittelt. 217 mg Bis- (triphenylphosphan)-palladium(II)-chlorid und 162 mg 
Triphenylphosphan werden dann zugegeben, und die Mischung wird fiber Nacht bei 85 DEG C geriihrt. 
Das Harz wird dann mit Tetrahydrofuran/Wasser 1:1, 0,25 M wassriger Salzsaure, Wasser, 
Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen. 

Schritt d 



Das Harz wird mit 15 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid versetzt und 10 Minuten 
lang bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird dann 3-mal mit Dimethylformamid gewaschen, und 
weitere 1 5 ml einer 20%-igen Piperidinlosung in Dimethylformamid werden zugegeben. Es wird 20 
Minuten lang geschuttelt und dann wird mit Dimethylformamid und Tetrahydrofuran gewaschen. Das 
Harz wird mit einer Losung von 600 mu 1 Diisopropylethylamin in 6 ml Dimethylformamid und einer 
Losung von 1,956 g 2-Chlorpyrimidin (Halogen- Heterozyklusreagens) in 6 ml Dimethylformamid 
versetzt. Es wird fiber Nacht bei 85 DEG C (Reaktionsbedingungen) geschfittelt. Das Harz wird dann 
mit Dimethylformamid, Methanol, Tetrahydrofuran, Dichlormethan gewaschen. 

Schritt f 



Zur Abspaltung des Produktes wird das Harz 1 Stunde lang mit 10 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
1 : 1 geschfittelt und abfiltriert. Das Filtrat wird konzentriert. Dies ergibt 98 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie (ESI): 500 
Retentionszeit (HPLC): 9,9. 

Beispiel 3.2 

(2S)-2-(n-(lH-Benzimidazol-2-yl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(2 , ,5 f - dichlor[l,l'-biphenyl]-4-yl) 

propionsaure 

EMU 15.1 



(2S)-2-( [ 1 -( 1 H-Benzimidazol-2-yl)-3-piperidinyl]carbonylamino)-3-(2 f ,5 ! - dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl) 
propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 3.1 dargestellt, mit der Ausnahme, dass 2-Chlor- 
IH-benzimidazol anstelle von 2-Chlorpyrimidin als Halogen-Heterozyklusreagens bei 105 DEG C fiber 
Nacht (Reaktionsbedingungen) verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 538 
Retentionszeit (HPLC): 8,8 + 8,9. 

Beispiel 3.3 

(2S)-3-(2 , ,5 , -Dichlor[ 1 , 1 f -biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(5-nitro-2-pyridinyl)-3- piperidinylj-carbonylamino) 
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propionsaure 
EMU 16.1 



(2S)-3-(2',5'-Dichlor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)-2-( [ 1 -(5-nitro-2-pyridinyl)-3- piperidinyl]-carbonylamino) 
propionsaure wird gemass der Vorschrift von Beispiel 3.1 dargestellt, mit der Ausnahme, dass 2-Chlor- 
5-nitro-pyridin anstelle von 2-Chlorpyrimidin als Halogen-Heterozyklusreagens verwendet wird. 
Massenspektrometrie (ESI): 544 
Retentionszeit (HPLC): 10,9+11,2. 



In Vitro Assay: Adhasion von Jurkatzellen an immobilisiertem VC AM- 1 



(Domanen 1-3) 



Darstellung von fluoreszenzmarkierten Jurkatzellen 



Jurkatzellen (American Type Culture Collection, Clone E6-1, ATCC TIB- 152) wurden in RPMI 1640- 
Medium (Nikken Bio Medical Laboratory, CM1 101), das mit 10% fotalem Rinderserum (Hyclone, A- 
1 1 19-L), 100 U/ml Penicillin (Gibco BRL, 15140-122) und 100 mu g/ml Streptomycin (Gibco BRL, 
15140-122) angereichert war, in einem befeuchteten Inkubator bei 37 DEG C mit 5% C02 kultiviert. 

Die Jurkatzellen wurden mit phosphatausgewogener Losung (PBS, Nissui, 05913), die 25 mu M (5- und 
-6)-Carboxyfluoresceindiacetat, Succinimidylester (CFSE, Dojindo Laboratories, 345-06441) enthielt, 
20 Minuten lang bei Raumtemperatur inkubiert, wobei alle 5 Minuten sachte umgeschwenkt wurde. 
Nach Zentrifugieren bei 1000 U/min fur 5 min wurde das Zellpellet mit Adhasionsassaypuffer bei einer 
Zelldichte von 2 x 10<6> Zellen/ml resuspendiert. Der Adhasionsassaypuffer enthielt 24 mM Tris-HCl 
(pH 7,4), 137 mM NaCl, 27 mM KC1, 4 mM Glucose, 0.1% Rinderserumalbumin (BSA, Sigma, A9647) 
und2mMMnC12. 



Darstellung von VCAM-1 (extrazellulare Domanen 1-3) 



Komplementare DNA (cDNA), die die 7-Domanenform von VCAM-1 codiert (GenBank accession 
#M60335), wurde unter Verwendung von Rapid-Screen TM cDNA-Bibliothekstafeln (OriGene 
Technologies, Inc) beim Takara Gene Analysis Center (Shiga, Japan) gewonnen. Bei den verwendeten 
Primern handelte es sich urn 5'-CCA AGG CAG AGT ACG CAA AC-3' (sence) und 5 f -TGG CAG GTA 
TTA TTA AGG AG-3 1 (antisense). PCR-Amplifikation der 3 -Domanen- VCAM-1 cDNA wurde unter 
Verwendung von Pfu DNA-Polymerase (Stratagene) mit den folgenden Primersatzen erhalten: (U- 
VCAMdl-3) 5'-CCA TAT GGT ACC TGA TCA ATT TAA AAT CGA GAC CAC CCC AGA A-3'* 
(L-VCAMdl-3) 5'-CCA TAT AGC AAT CCT AGG TCC AGG GGA GAT CTC AAC AGT AAA-3'. 
Der PCR-Zyklus war 45 sec bei 94 DEG C, 45 sec bei 55 DEG C, 2 min bei 72 DEG C, wobei 1 5 
Zyklen durchgefuhrt wurden. Nach Reinigung des PCR-Produktes wurde das Fragment mit KpnI-Avrll 
verdaut. Das verdaute Fragment wurde in pBluescript IISK(-) (Strategene) ligiert, welches durch 
Verdauen mit KpnI-XhoI linearisiert wurde. Der Ligation folgte Transformation zu einem Dam/Dcm 
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methylasefreien E. coli-Stamm SCSI 10 (Strategene), wodurch man das Donorplasmid pH 7 erhielt. Um 
das VCAM-1- Molekul in den sekretorischen Pfad der Insektenzelle zu dirigieren, wurde die VCAM-1 - 
codierende Sequenz mit einer Signalpeptidsequenz von Bienenmelittin fusioniert. Das so erhaltene 
fusionierte Melittin-VCAM wurde in der richtigen Orientierung in den Baculoviruspolyhedrinpromoter 
eingefiigt. Der die erste 3-Domanenform VCAM-1 (pH 10) enthaltende Baculovirus-Transfervektor 
wurde durch Ligieren eines durch Verdauen mit Avrll/Klenow/Bcll erhaltenen 0,9 kb- Fragmentes von 
pH 7 mit durch Sall/Klenow/BamHI verdautem pMelBacB (Invitrogen) konstruiert. Rekombinante 
Baculoviren erhielt man unter Verwendung von Bac-N-Blue TM Transfection kit (Invitrogen) unter 
Befolgung der Anweisungen des Herstellers. Das rekombinante Virus wurde durch 5-6 Tage lange 
Infektion in High-Five TM -Insektenzellen vermehrt, und der Virustiter wurde durch einen Plaque- 
Assay bestimmt. 

Die High-Five TM -Insektenzellen wurden in einem konischen 225-ml-R6hrchen durch 5minutiges 
Zentrifugieren bei 1000 U/min pelletisiert. Der Uberstand wurde verworfen, und das Pellet wurde dann 
in 1.5 x 10<9> pfu (MOI = 5) einer hochtitrigen Viruslosung resuspendiert und anschliessend 1,5 
Stunden lang bei Raumtemperatur inkubiert. Die Zellen wurden abermals pelletisiert und einmal in 
frischem Express Five TM serumfreiem Medium gewaschen. Die Zellen wurden abermals pelletisiert 
und schhesslich in 200 ml frischem Express Five TM-Medium resuspendiert, in eine 1 ,000 ml- 
Schuttelflasche uberfuhrt und in einem Schuttler 48 Stunden lang bei 27 DEG C, 130 U/min inkubiert, 
wonach der Uberstand der Kultur abgenommen wurde. Die Reinigung der 3-Domanenform von VCAM- 
1 aus dem Kulturiiberstand erfolgte durch einstufige Anionenaustauschchromatographie. Die 
Proteinkonzentration wurde unter Verwendung des Coomassie-Proteinassayreagens (Pierce) gemass den 
Anweisungen des Herstellers bestimmt. 



Anfertigung der Mikrotiterplatten 



Rekombinantes humanes VCAM-1 (extrazellulare Domanen 1-3) wurde zu 0,5 mu g/ml in PBS gelost 
Jede Vertiefung der Mikrotiterplatten (Nalge Nung International, Fluoronung Cert, 437958) wurde mit 
100 mu 1 Substrat oder, zur Hintergrundkontrolle, nur mit Puffer 15 Stunden lang bei 4 C beschichtet 
Nach Verwerfen der Substratlosung wurden die Vertiefungen mit 150 mu 1/Vertiefung Blockierlosung 
(Kirkegaard Perry Laboratories, 50-61-01) 90 Minuten lang blockiert. Die Platte wurde mit 
Waschpuffer, enthaltend 24 mM Tris-HCl (pH 7,4), 137 mM NaCl, 27 raM KC1 und 2 mM MnC12 
unmittelbar vor Zugabe der Jurkatzellen und VLA-4-Inhibitor enthaltenden Assaylosung gewaschen 



Assaymethode 



Bei einer Konzentration von 3 mu M oder bei verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 0,0001 
mu M bis 10 mu M unter Verwendung einer Standard-5-Punkt-Reihenverdunnung wurden mark'ierte 
Jurkatzellen 30 Minuten lang bei 37 DEG C mit jeder der Testverbindungen inkubiert. Die Assaylosung 
wurde bei einer Zelldichte von 2 x 10<5> Zellen pro Vertiefung auf die mit VCAM-1 beschichteten 
Platten ubertragen und 1 Stunde lang bei 37 C inkubiert. Die nichtanhaftenden Zellen wurden durch 3- 
mahges Waschen der Platten mit Waschpuffer entfemt. Die anhaftenden Zellen wurden durch Zugabe 
von 1% Triton X-100 (Nacalai Tesque, 355-01) aufgebrochen. Das freigesetzte CFSC wurde durch 
Fluoreszenzmessung in einem Fluorometer (Wallac, ARVO 1420 multilabel counter) quantifiziert. 

Die Adhasion von Jurkatzellen an VCAM-1 wurde analysiert durch die prozentuale Bindung berechnet 
uber die Formel: 



file://J:\Lisa Machado\DE 1 9962936.html 



2/15/2007 



» 



Page 41 of 44 



[(FTB-FBG) - (FTS-FBG)]/(FTB-FBG) x 100 = % Bindung, 

wobei FTB fur die Fluoreszenzgesamtintensitat von mit VCAM-l-beschichteten Vertiefungen ohne 
Testverbindung; FGB fur die Fluoreszenzintensitat von Vertiefungen ohne VCAM- 1 und FTS fur die 
Fluoreszenzintensitat von die erflndungsgemasse Testverbindung enthaltenden Vertiefungen steht. 

Die IC50-Werte lassen sich dann aus der resultierenden prozentualen Bindung errechnen, wenn man 
1 00% Bindung mit 1 00% Adhasion, 0% Inhibition gleichsetzt. 

Die Testergebnisse wurden in den folgenden Tabellen 4 bis 7 gezeigt. Die Daten entsprechen den 
Verbindungen, wie sie durch die Festphasensynthese erhalten wurden, und somit Reinheiten von 
ungefahr 40-90%. 

Aus praktischen Grunden sind die Verbindungen wie folgt in vier Aktivitatsklassen eingeteilt: 

IC50 = A </= 0,5 mu M < B </= 2 mu M < C </= 10 mu M< D Tabelle 4 

<tb><TABLE> Columns=2> 

<tb>Head Col 1 : Beispiel 

<tb>Head Col 2: IC50 

<tb><SEP>l.KSEP>A 

<tb><SEP>l .2<SEP>C-D 

<tbxSEP>l .3<SEP>B 

<tb><CEL AL=D>1.4<CEL AL=L>B 

<tbxCEL AL=D>1.5<SEP>A 

<tb><SEP>l .6<SEP>A 

<tb><SEP>2. 1 <SEP>A 

<tb><SEP>2.2<SEP>A 

<tbxSEP>2.3<CEL AL=L>A 

<tb></TABLE> Tabelle 5 

<tb><TABLE> Columns=2> 

<tb>Head Col 1 : Beispiel 

<tb>Head Col 2: IC50 

<tb><SEP>l .7<SEP>C-D 

<tbxSEP> 1 .8<SEP>C-D 

<tbxSEP>l .9<SEP>C-D 

<tbxCEL AL=D> 1 . 1 0<CEL AL=L>C-D 

<tbxSEP>l . 1 1 <SEP>C-D 

<tbxSEP> 1 . 1 2<SEP>C-D 

<tb><SEP>l • 1 3<SEP>C-D 

<tbxSEP> 1 . 1 4<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D> 1 . 1 5<SEP>C-D 

<tb><SEP> 1 . 1 6<SEP>C 

<tbxSEP>l . 1 7<SEP>C-D 

<tbxSEP>l . 1 8<SEP>C-D 

<tbxCEL AL=D>1.19<CEL AL=L>C-D 

<tbxSEP>l .20<SEP>C-D 

<tbxSEP>l .2 1 <SEP>C-D 

<tb><SEP> 1 .22<SEP>C-D 

<tbxSEP>1.23<CEL AL=L>C-D 

<tbxCEL AL=D>1.24<SEP>C-D 

<tbxSEP> 1 .25<SEP>C-D 

<tbxSEP>l .26<SEP>B 

<tbxSEP>l .27<SEP>C-D 
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<tb><CELAL=D>1.28<CELAL=L>C-D 
<tb><SEP>l .29<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .30<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .3 1<SEP>C 
<tb><SEP>1.32<CEL AL=L>C 
<tb><CEL AL=D>1 .33<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .34<SEP>C-D 
<tbxSEP> 1 .3 5<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .3 6<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.37<CEL AL=L>B 
<tb><SEP>l .38<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .3 9<SEP>B 
<tb><SEP> 1 .40<SEP>C-D 
<tb><SEP>1.4KCEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D> 1 .42<SEP>B-C 
<tb><SEP> 1 .43<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .44<SEP>C-D 
<tbxSEP> 1 .45<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.46<CEL AL=L>C 
<tb><SEP>l .47<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .48<SEP>C 
<tb><SEP>l .49<SEP>C-D 
<tb><SEP>1.50<CEL AL=L>C 
<tb><CEL AL=D> 1.51 <SEP>C-D 
<tb><SEP>l .52<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .53<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .54<SEP>C 
<tbx/TABLE> Tabelle 6 
<tb><TABLE> Columns=2> 
<tb>Head Col 1 : Beispiel 
<tb>Head Col 2: IC50 
<tb><SEP> 1 .55<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .56<SEP>B 
<tb><SEP>l .57<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.58<CEL AL=L>C-D 
<tb><SEP> 1 .59<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .60<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .6 1 <SEP>C-D 
<tb><SEP>1.62<CEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D> 1 .63<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .64<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .65<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .66<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.67<CEL AL=L>C-D 
<tb><SEP>l .68<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 ;69<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .70<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .7KCEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D>1 .72<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .73<SEP>C-D 
<tb><SEP>l .74<SEP>C-D 
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<tb><SEP> 1 .75<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>1.76<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP> 1 .77<SEP>C-D 

<tb><SEP>l .78<SEP>C-D 

<tb><SEP>l ,79<SEP>C-D 

<tb><SEP>1.80<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>1.8KSEP>C-D 

<tb><SEP>l .82<SEP>C-D 

<tb><SEP>l .83<SEP>C-D 

<tb><SEP>l .84<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>1.85<CEL AL=L>B 

<tb><SEP> 1 .86<SEP>C 

<tb><SEP>l .87<SEP>B 

<tb><SEP>l .88<SEP>C 

<tb><SEP>1.89<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>1 .90<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP> 1.91 <SEP>C-D 
<tb><SEP>l .92<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .93 <SEP>C-D 
<tb><SEP>1.94<CEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.95<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .96<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 .97<SEP>C 
<tb><SEP>l .98<SEP>C 
<tb><CEL AL=D>1.99<CEL AL=L>C-D 
<tb><SEP> 1 . 1 00<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1.101 <SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 . 1 02<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.103<CEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.104<SEP>A 
<tb><SEP> 1 . 1 05<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 . 1 06<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1 . 1 07<CEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D>1.108<CEL AL=L>C-D 
<tb><SEP> 1 . 1 09<SEP>C-D 
<tb><SEP> 1.11 0<SEP>C-D 
<tb><SEP>l.l 1 1<SEP>C-D 
<tb></TABLE> Tabelle 7 
<tbxTABLE> Columns=2> 
<tb>Head Col 1 : Beispiel 
<tb>Head Col 2: IC50 
<tb><SEP>2.4<SEP>C 
<tb><SEP>2.5<SEP>C-D 
<tb><SEP>2.6<SEP>C-D 
<tb><CEL AL=D>2.7<CEL AL=L>C-D 
<tb><SEP>2.8<SEP>C-D 
<tb><SEP>2.9<SEP>B-C 
<tb><SEP>2. 1 0<SEP>C-D 
<tb><SEP>2. 1 KCEL AL=L>C-D 
<tb><CEL AL=D>2.12<SEP>C-D 
<tb><SEP>2 . 1 3<SEP>C-D 
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<tb><SEP>2. 1 4<SEP>C-D 

<tb><SEP>2. 1 5<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.16<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP>2. 1 7<SEP>C-D 

<tb><SEP>2. 1 8<SEP>C-D 

<tb><SEP>2. 1 9<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.20<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.2KSEP>C-D 

<tb><SEP>2.22<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.23<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.24<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.25<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP>2.26<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.27<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.28<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.29<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.30<SEP>C 

<tb><SEP>2.3 1 <SEP>C-D 

<tb><SEP>2.32<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.33<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.34<CEL AL=L>C 

<tb><SEP>2.3 5<SEP>C-D 

<tbxSEP>2.36<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.37<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.38<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.39<SEP>B 

<tb><SEP>2.40<SEP>A-B 

<tb><SEP>2.4 1 <SEP>C-D 

<tb><SEP>2.42<SEP>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.43<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP>2.44<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.45<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.46<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.47<CEL AL=L>C-D 

<tb><CEL AL=D>2.48<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.49<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.50<SEP>C-D 

<tb><SEP>2.5 1<SEP>B 

<tb><CEL AL=D>2.52<CEL AL=L>C-D 

<tb><SEP>2.53<SEP>C 

<tb><SEP>2.54<SEP>A 

<tb><SEP>2.55<SEP>A 

<tb><SEP>2.56<CEL AL=L>B-C 

<tb></TABLE> 
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This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

C3-COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 



LJ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




